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1. INTRODUCCICÍ I OBJECTIUS DEL TREBALL
2
1.1. I ntroducci ó.
Els alcaloides indólics constitueixen un grup de pro-
ductes naturals, gran i complex, amb la característica comu-
na de presentar en la seva estructura un nucli d'indole o un
equivalent d'aquest, ja sigui en forma oxidada (oxindole) o
bé redulda (indolenina, indolina). Actualment, el nombre
d'alcaloides indólics estructuralment coneguts s'eleva ais
1400 i la gran majoria s'han aillat d'espécies de les famí-
lies de les apocinácies, loganiácies i rubiácies, encara que
poden trobar-se també en espécies d'altres famílies i de
fongs.
Malgrat que molts alcaloides indólics tenen activitat
biológica, només un nombre reduít són emprats clínicament.
Alguns d'ells presenten una considerable activitat farmacoló-
gica i és de destacar que fins i tot alcaloides procedents
d'un mateix genere poden produir efectes molt diferents. Ai-
xí, dins del génere S£>iyc.hno4, l'estricnina actúa produint
una potent contracció muscular mentre que les toxiferines
del curare actúen com a relaxants musculars. Els alcaloides
indólics que actualment tenen aplicació clínica són els del
ségol banyut, els de la Rauuiol^la. i els alcaloides dimérics
del génere Cathaiantué. Entre els primers cal destacar 1' e r -
gometrina, que actúa directament sobre la contracció del mus-
ele uterí, l'ergotamina utilitzada per a 11 a 1 leujament de les
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migranyes i 1'alcaloide modificat bromocriptina que suprimeix
la lactació i té alguna aplicació en el tractament de carci-
nomes mamaris. Dins del segon grup, el més important és la
reserplna, precursor deis tranqui 1.1 itzants de síntesi. Fi-
nalment, en el darrer grup s'inclouen la vinblastina 1 la
vlncristina que tenen una marcada acció ant i leucémica. La va-
rletat d'actlvitats i d'estructures deis alcaloides indólics
és tal que no seria sorprenent que en el futur altres membres
d'aquest grup de productes naturals poguessin ser útils clí-
nicament. D'ací es dedueix 1'interés que té l'estudi sistemé-
tic de cadascun d'aquests alcaloides en les seves diverses
vessants com són aíllament, elucidació estructural, síntesi






















Des del punt de vista estructural, i com a consequéncia
del seu diferent origen biogenétic, els alcaloides indólics
es divideixen en dos grans grups. El primer inclou els alca-
loides indólics senzills o simples, els quals no presenten
una uniformitat estructural, peró, peí fet que deriven bioge-
néticament del triptofé, tenen com a característica comuna un
nucli d'indole o un derivat directe d'aquest. Depenent de la
constitució de la resta de la molécula, aquests alcaloides es
troben distribuíts en moltes famílies de plantes o bé res-
tringits a unes poques o només a una. Les bases indóliques
del segon grup contenen en la seva constitució dues unitats
estructuráis, una d'elles derivada de la triptamina o del
triptofá, que inclou el nucli indólic, i una altra derivada
de la secologanina consistent en un fragment monoterpénic de
9-10 átoms de carboni. Probablement peí fet que aquests dar-
rers alcaloides posseeixen una biogénesi més complexa, la se-
va distribució és més específica
Es evident que els alcaloides indólics han constituít i
constitueixen un repte per a molts químics, per ais interes-
sats en l'elucidació estructural i la correlació química, per
ais interessats en la biosíntesi i, sobretot, per ais químics
orgánics dedicats a la síntesi, i aixó és degut a la gran di-
versitat estructural i ais nombrosos problemes estereoquímies
que presenten.
Les vies sintétiques conduents a alcaloides indólics i
estructures re 1aci onades, normalment parteixen de productes
indólics senzills com el mateix Índole, la triptamina, el
triptofá, o d'altres derivats que fan possible l'elaboració
deis diferents intermedis aprofitant selectivament la reacti-




















Una metodología diferent per a afrontar la síntesi
d'alcaloides indólics implica l'elaboració del nucli d'indo-
le en estadis avangats del procés sintétic, sobre estructures
amb la funcionalització i l1estereoquímica adequades. Aquest
procediment, si bé ha estat diversament utilitzat en la pre-
paració d'alcaloides indólics simples (p.e. la bufotenina
1 3
i 1 1 estricnocarpina ), ha tingut
































La reacció d1 indol ització de Fischer és la més emprada
per a aquesta estratégia sintética, i consisteix a operar amb
estructures aminocarboní1iques i a elaborar el nucli d'indole
en les darreres etapes sintétiques. Aquest plantejament ha
14
estat utilitzat en síntesis deis alcaloides el.lipticina ,
18
i análegs , en aproximacions
20 21




sintétiques a la iohimbina , 11echitamina










Una notable excepció a l'aplicació de la síntesi de
Fischer per a elaborar el sistema indolic,.en el context es-
mentat, la constitueix la síntesi d'alcaloides Aipldoipz'ima
? ?
. Aquesta síntesi ha estatdescrita recentment per Overman
aplicada en la preparació de la 16-metoxitabersonina i impli-
ca una nova metodología consistent en la formació de la indo-
lenina, en la darrera etapa, per condensació intramolecular
d'una anilina o-substituida amb una aminocetona tricíclica







En aquest mateix sentit, mereix ser comentada una sin-
tesi de la dihidrocinchonamina, en la qual el sistema d'indo-






Com ja hem indicat, els alcaloides pentacíclics del ti-
pus A-6pldo¿p<L>imcL constitueixen el grup d'alcaloides sobre el
qual s'han realitzat més treballs a fi d'assolir-ne la sínte-
si, mitjanqant l'elaboració de l'anell d'indole en les darre-
res etapes de la síntesi. Així, ja la primera síntesi total
de l'alcaloide aspidospermina, desenvo 1 upada l'any 1 963 per
24
, va ser fruit d'aquesta metodología. La
síntesi implica la preparació de 1 1 aminocetona I i la poste-
rior indolització, per tractament amb ácid acétic, de la cor-
responent fen i 1hidrazona. La reducció i acetilació de la in-
dolenina formada proporciona 11aspidospermina, mentre que el








Poc temps després, Ban i col.1aboradors
punt una nova síntesi total de 1'aspidospermina, análoga, en
les darreres etapes, a la síntesi de Stork, que es diferencia
d'aquesta en el métode d'elaboració de 1' aminocetona tricí-
clica i en la diferent estereoquímica d'aquesta, si bé en el
decurs de la reacció d'indolització es produeix l'equilibra-
ció de la indolenina formada i conseqüentment s'ailla el ma-
? ft





Póster iorment, a través de sequéncies sintétiques dife-
rents, s'han descrit tres noves síntesis per a 1 1 aminocetona
tricíelica de Stork (I)
30
. A més a més, Kuehne
cetona tricíclica III que es diferencia de les anteriors en
la seva estereoquímica.
27-29
i una per a 1 1 aminocetona de Ban
27
ha sintetitzat una nova amino-(II)
m
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L'any 1975, Klioze i Darmory
tensió de la metodología emprada en la síntesi de l'aspidos-
permina a la síntesi d'alcaloides més complexos de la mateixa
familia, tais com la vindolina i la vindorosina, els quals
presenten interés farmacológic com a antineoplásics. Amb
aquest motiu, van posar a punt una sequéncia sintética, aná-
loga a la de Stork, per a preparar la 14,15-deshidroaspidos-
permina via 11 aminocetona tricíclica IV.






Semb1antment, Saxton i co1.1aboradors aprofitaren els
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estudis realitzats préviament per Ban per a dissenyar un
esquema sintétic que fes possible la preséncla d'una cadena
funcional itzada en el carboni 20, i l'aplicaren a la síntesi
deis alcaloides w,0-diaceti 1ci 1 indrocarpinol, ci 1 indrocarina,























En aquest mateix context, Pearson
minocetona VI que ja porta una cadena de dos atoms de carbo-
ni oxigenada en la posició adequada i que pot convertir-se,
via síntesi de Fischer, en l'alcaloide 1imaspermina.






Així dones, l'estratégia sintética consistent a elabo-
rar el nueli indolic en 1 'última etapa de 1 1 enga1zament de
l'esquelet carbonat, ha tingut una aplicació limitada en el
camp de la síntesi d'alcaloides indólics monoterpenoids, i
tan sois en les séries A¿pldoip<L>ima i Iboga, especialment en
la primera, es troben exemples representatius.
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1.2. Objectius
Els alcaloides indólics pentacíclics del tipus stn.yc.k-
noi , els quals es caracteritzen estructuralment per posseir
un esquelet de 2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahidro-1tf-3,5-etanopirro-
1 o | 2,3-d\ carbazole, constitueixen un deis pocs grups d'alca-
loides en el qual no ha estat aplicada la metodología d'ela-
borar el nucli d1 Índole en les darreres etapes del procés
sintétic. Tenint en compte aquest fet, en la present Tesi ens
plantejárem desenvolupar aquesta metodología per a la síntesi
deis esmentats alcaloides.
Numeració biogenética*Numeració sistemática
Dins deis alcaloides pentacíclics del tipus Stn.ychnoi
es poden distingir sistemes no fune i ona 1 itzats, com els pre-
sents a la tubifolidina, la tubifolina i la condifolina, com-
postos oxidats en el carboni 16 com 1'estricnopivotina, i sis-
temes que presenten un átom de carboni funeiona1 itzat, addi-
cional a l'esquelet fonamental, unit al carboni 16, tais com
la ge isoschizo1 i na, la retulina, la norfluorocurarina, la
f1uorocurari na, la tubotaiwina, 11akuamicina, la condi locarpi-
na i 1'estricnofluorina. Addicionalment, tots ells posseeixen
un apéndix hidrocarbonat de dos átoms de carboni (etil o eti-
lidé) en els carbonis 14 o 20.
* En la present Memória s'utilitza la numeració biogenética
35
proposada per J. Le Men i W. I. Taylor





















O CH3 CHOC02CH3 Ac
ESTRICNOFLUORINAESTRICNOPIVOTINACONDILOCARPIÑA
La primera referéncia d'una síntesi d'alcaloides penta-
cíclics del tipus Stn.yc.kn06 es troba en un treball de Van Ta-
O C
melen , de l'any 1960, en el qual es prepara un sistema cons-
titucionalment coincident amb 11 alcaloide geisoschizol ina , pe-
ró del qual no s'explicita estereoquímica. L'etapa clau del
procés consisteix en l'atac intramolecular d'una sal d'acili-
mini, sobre la posició 3 de l'indole, per a donar una sal
d1espiroindolenini, la qual experimenta una segona ciclitza-
ció intramolecular del metilé en a respecte al grup formil,











, própiament dites, d'alcaloides
pentacíclics del tipus stKychnoi tenen com a etapa final una
ciclització transanular per atac d'una sal d'imini sobre la
posició 3 de 1 ' índole ja substituida. Normalment, la sal d'i-
Totes les síntesis
mini és generada de forma oxidativa a partir de l'amina co-
rresponent, la qual forma part d'una estructura tetracíclica
amb l'esquelet de 11 estemadeni na, segons un procediment ja
44
descrit anteriorment per Schumann i Schmidt
de la determinació estructural d'aquests alcaloides, consis-
tent en la formació d'una sal de tetrahidropiridini per l'ac-
ció de l'oxigen en preséncia de platí. La formació de dues
sais de tetrahidropiridini regi o isómeres condueix, per ciclit-









va ser el primer a desenvo1 upar una se-Harley-Mason
qüéncia sintética per ais alcaloides pentacíclics del tipus
Stfiycknoi basada en aquesta metodología. El tractament d'un
sistema d* indolizino¡8,7-6}Índole amb un anhídrid adient pos-
sibilita l'elaboració del sistema d ' estemadeni na necessari
per a realitzar la ciclització oxidativa transanular.
6
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Seguint aquesta metodología, s'han sintetitzat la tubi-
3 8
, la f1uorocurarina, la geisoschizo-
39
i la fluorocurarina
fol ina, la condifolina
lina, la dihidronorfluorocurarina
Cal destacar que quan sobre la posició 16 del sistema hi ha
un substituent, o sobre la posició 20 un grup etilidé, la ci-
clització té 11 oc régioselectivament entre les posicions 3 i
7, peró mai entre 7 i 21. La régioselectivitat del procés és
la mateixa quan la sal de tetrahidropiridini es genera per




Amb el fi d'obtenir alcaloides tais com la condilocar-
pina i la tubotaiwina, que tenen un grup etilidé en l'átom de
carboni 20 i són inassequibles peí procediment anterior, Har-
ley-Mason va posar a punt un métode alternatiu que permetés
obtenir régioselectivament la sal d'imini entre les posicions
4 i 21 i, per tant, que permetés efectuar la ciclització en-











Les restants síntesis d'alcaloides pentacíclics del ti-
pus Stn.yc.hno6, no realitzades per Harley-Mason, constitueixen
síntesis formáis d'aquests alcaloides ja que totes condueixen,
















Tal com ja hem avangat, l'objectiu de la present Tesl
ha consistit a desenvolupar un nou métode per a la síntesi
d'alcaloides pentacíclics del tipus stn.yc.hno6, basat en 1 1 e-
laborado del nucli indólic en la darrera etapa del procés




X: H, H (1) Esquelet pentacíclic deis alcaloides del
tipus Stnychnoi
Tubifolidina
Precursor directe deis alcaloides akuami-
ciña, norfluorocurarina i retulina.
X: H, Et
X: CHCH3
Per tal d'acomplir aquest objectiu, i donat que el sis-
tema tricíclic de 4-azatriciclo|5.2.2.0 4,8 |undecá requerit
per ais nostres fins era prácticament inédit en la bibliogra-
fia, ens proposárem la preparació de la cetona _1_, sense cap
substituent, mitjangant un procediment que, posteriorment,
permetés la seva extensió a la síntesi d'análegs substituíts
amb els grups etil o etilidé presents en els propis productes
naturals.
D'altra banda, la introducció de l'átom de carboni fun-
cionalitzat sobre el carboni 16, present en altres alcaloides
més complexos d'aquest grup, podria efectuar-se en una etapa
posterior a la d'elaboració del sistema pentacíclic, tal com
22
ha efectuat recentment Overman
d'alcaloides del tipus Aipldoipcnma, mitjangant 1
carbonilació d'una indolenina.





En relació amb el que s'ha exposat, queda dones ciar
que la molécula a sintetitzar és 1 1 aminocetona _1_. L'única re-
feréncla bibliográfica al nueli de 4-azatricic1 o|5.2.2.0
undecé es troba en el context de la fotocic1 itzaci ó de cloro-
45
, encara que ni
la funcionalització present en els carbonis cap de pont, ni
la poca flexibilitat del procediment semblen adients per a la
seva aplicació al nostre interés sintétic.
4,8




D'altra banda, en el context de la síntesi d'agents
analgésics relacionats amb els 6,7-benzomorfans es prepará
un sistema d 1 hexahidro-1,3-etano-2,6-metano-3-benzazoci na
que conté el sistema tricíclic objecte del nostre estudi en
4®. En la seva síntesi, la funcional itza-
ció necessária per a elaborar l'anell pentagonal s'assoleix
grades a l'existéncia del nucli aromStic, per la qual cosa
no cal pensar en 1'extrapo 1aci ó d'aquest procediment a la
















Així dones, calgué dissenyar de nova reí un procediment
que permetés assolir 11 aminocetona tricíclica J_. Els esquemes
sintétics que ens proposárem desenvolupar impliquen la prepa-
ració prévia de sistemes de 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona
substituíts amb una cadena de dos átoms de carboni adequada- •
ment funcional itzada, situada ja sigui sobre l'citom de nitro-
sobre l'átom de carboni 8, de tal manera que possi-gen o bé
biliti el tancament de l'anell de cinc membres en els estadis
fináis de la síntesi, mitjangant una alquilació intramolecu-


















La preparado d'aquests sistemes azabicíclics de 2-aza-
bicic 1 o | 3.3.1|nonan-7-ona, ens várem plantejar dur-la a terme
mitjangant procesos de ciclització oxidativa de 4-acetoni 1pi -
peridines per l'acció de l'acetat mercurio. La substitució
sobre 11átom de nitrogen va ser diversa i la posició a res-
pecte al grup carbonil estava o no activada, segons els casos,
per la presencia d'un grup metoxi carbón i 1. Finalment, les 4-
acetonilpiperidenes requerides per a efectuar la ciclització
es pretenien obtenir mitjangant una condensació de Wadsworth-
Emmons entre la 4-piperidona escaient i el 2-oxopropi 1fosfo-
nat de dietil seguida d1 hidrogenació catalítica i, quan així
calgué, de transformacions funcionáis sobre l'átom de nitro-
gen.
Tal com quedará reflectit en aquesta Memdria, les vies
representades en l'esquema adjunt que utilitzen els 2-hidro-
xieti lderi vats 2 i 4- han culminat amb éxit. D'aquesta manera,
amb la síntesi de la cetona tricíclica J_ s1 aconsegueix l'ob-
jectiu d'aquesta Tesi i s'obre una nova forma de plantejar la
síntesi d'alcaloides pentacíclics del tipus S£>iyckno¿, en la
qual el nucli d'indole s'elaborará en la darrera etapa del
procés sintétic.
2. SÍNTESI DE 2-AZABICICLO|3.3.1|N0NAN-7-0NES
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2.1. Introduce i ó
El primer pas a fi d'assolir 11 aminocetona tricíclica
J_, consistí a posar a punt un nou métode per a la síntesi de
2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ones , que alhora permetés disposar
d'una funcionalització diversa, ja fos sobre l'&tom de nitro-
gen o bé sobre l'átom de carboni 8.
Els dos únics precedents que es troben en la bibliogra-
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per a preparar 2-azabicic1 o | 3.3.1 | nonan-7-ones es basen
en una idea comuna: el sistema bicíclic s'obté per addició











Les dues sequéncies sintétiques, independents peró a-
n^logues, parteixen del mateix producte, l'ácid 3,5-dihidroxi-
fenilacétic, i arriben per vies diferents a un intermedi comú.
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En la primera síntesi, publicada l'any 1974 per Mokotoff i
, a partir del 3-oxog1utarat de dietil s'obtingué
l'ácid 3,5-dihidroxifenilacétic que s'hidrogena en presencia
de rodi sobre alúmina en medi básic a elevada temperatura,
proporcionant la diona III. La formació de l'amida IV reque-
rí un procés laboriós. Així, el tractament de III amb dos e-
quivalents de cloroformiat d'isobutil no sois activa el grup
carboxil per formació d'un anhídrid mixt, sinó que, alhora,
protegeix l'hidroxil enólic en forma de carbonat, a fi d'evi-
tar-ne la reacció amb l'amina primaria (benzilamina o metil-
amina), amb la qual es tracta a continuació el carboxil ac-
tivat. La subseguent hidrólisi del carbonat proporciona les
amides IVa o IVb, segons el cas, que es convertiren, per trac-
tament amb metanol i acid p-toluensulfónic, en l'éter d'enol
V. La reducció d'aquest amb hidrur d'alumini i liti propor-
ciona un aminoalcohol que per hidrólisi acida seguida d'un
tractament en medi basic conduí a la corresponent 2-alquil-
3-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona I (a,b) a través de les ceto-






3. NaOH-H2QH2/Rd - Al203NaOH P-TsOH
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Dos anys més tard, Adachi, Nomura i Mitsuhashi
partir també de l'écid 3,5-dihidrox i fen i 1 acétic, obtingueren
els intermedis IV (a,c) per una via alternativa que evita la
formació de l'amida en presencia del sistema enólic conjugat
present en III. La seva síntesi implica la preparació de les
dimetoxifen i 1acetamides VI per metilació de l'ácid 3,5-dihi-
droxifen i 1acétic amb sulfat de dimetil, conversió de l'ácid
3,5-dimetoxifen i 1acétic resultant, en el clorur d 1 acid corres-
ponent i tractament d'aquest amb metilamina o amoníac. La pos-
terior reducció de Via i VIb amb sodi en amoníac líquid pro-
porcioná els dihidroderivats VII que per hidrólisi amb écid
clorhídric diluít conduíren quantitativament a les amides IV,















8 %la R « CH3
le R« H 7 *♦
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A la vista de l'elevat nombre d'etapes de qué consten
les dues síntesis anteriors, ens plantejarem una nova seqüén-
cia sintética, mé’s curta, per a l'obtenció de 2-azabiciclo -
| 3.3.1 | nonan-7-ones, consistent en la ciclització intramole-
cular de 4-acetoni lpiperidines per reacció de les correspo-
nents sais d'imini, generades oxidativament per l'acció de
l'acetat mercúric, i la posició a activada del grup carbonil
cetónic. Addicionalment, cal ressenyar que aquest procediment
per a preparar el sistema de 2-azabicic1 o|3.3.1|nonan-7-ona
permet, a. ptilofiJL, una fácil extensió del métode, utilitzant
4-acetoni1-3-etilpiperidines, a la preparació de sistemes
azabicíclics amb el substituent etil adequat per a assolir,





6 R = CH3
7 R=CH2C6H5
Aquesta nova seqüéncia sintética per a 2-azabiciclo-
I nonan-7-ones suposa la preparació prévia de 4-aceto-|3.3.1
nil piperidines, productes inédits en la bibliografia. Ini-
cialment es penséd' obtenir-les a partir de la 4-acetonilpi-
descrit en la literatura, per quater-ridina (5^), compost ja
nització i hidrogenació de la sal de piridini corresponent
(ap. 2.2.1). No obstant aixó, els baixos rendiments obtinguts
en la preparació de la 4-acetonilpiridina (5J per acilació
de la 4-picolina, aconsellaren posar a punt un nou métode
en dues etapes, per a la preparació de 4-acetonilpiperidines /
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a partir de les corresponents 4-piperidones per reacció de
Wadsworth-Emmons seguida d'hidrogenaci6 catalítica de l'eno-
na resultant. Amb aquest procediment, s'han preparat les 4-
acetoni lpiperidines 6^ i 1_ amb substituents metil i benzil so-
bre 11átom de nitrogen (ap.2.2.2). Aqüestes 4-acetoni 1pipe-
ridines, no sois so'n precursores deis nuclis azab i c íc 1 i es ,
sinó també d'altres sistemes piperidínics diversament substi-
tuíts sobre el nitrogen (ap.2.2.3).
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2.2. Síntesi de 4-aceton i 1pi per idines
2.2.1. Síntesi de la 4-acetoni 1 -1-meti 1piper idi na (6J a par-
tir de la 4-picol ina
51
L'any 1 952, Burguer i co 1.1aboradors
la primera síntesi de la 4-acetoni lpiridina (_5), a partir de
l'ácid 4-piridinaacétic, anhídrid acétic i acetat sódic amb
un rendiment del 50%, després de fracassar en l'intent d'ob-
tenir-la per reacció de la 4-picolina amb fenil.liti i pos-





Poc temps després, Hey i Wibaut
tonilpiridina amb un rendiment del 34% per acilació del 4-p i -
colil.liti, preparat per addició lenta del fenil.liti sobre








No obstant aixó, quan Osuch i Levine
aquest métode d'addició inversa, només obtingueren una ba-
rreja d'un 22% de 5 i un 6% de la 2-fen i 1-4-picoli na. En em-
butil.liti, en lloc de fenil.liti, obtingueren la 2-buti 1-4-
picolina juntament amb un producte de dimeritzaci6. Final-
ment, per disminuir la proporció del producte d'addició so-
bre la posició 2 i augmentar la del producte de metal.lació,
assajarem el metil.liti com a agent condensant en l'acilació
de la 4-picolina amb acetat d'etil, aillant exc1usivament la
4-acetonilpiridina (5J amb un rendiment del 22% amb addició
"standard" i el 27% amb addició inversa.
Posteriorment, Raynolds i Levine
van aplicar
54,55 obtingueren 5_
amb un rendiment del 55% en utilitzar diisopropilamidur de
sodi (SDIA) com a agent condensant en l'acilació de la 4-p i -
colina amb acetat d'etil. El SDIA presenta l'avantatge, en-
front deis derivats organolíti es, de no donar productes se-
cundaris d'addició sobre la posició 2 de la 4-picolina.
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De manera semblant, Fischer, King i Robinson
titzaren la piridina 5^ a partir de la 4-picolina utilitzant
LDA i acetat d'etil amb un rendiment al voltant del 24%.
Els baixos rendiments descrits en l'acilació del 4-
picolil.liti contrasten amb els bons resultats que s'obser-
ven en l'acilació del 2-picoli 1.1 iti
deguda, probablement, a la coordinació que es pot establir,
en aquest darrer cas, entre la sal lítica i l'átom de nitro-
57
gen en l'adducte inicialment format
sinte-
57,58




han descrit la preparació
de 5 a través d'una seqüéncia sintética, diferent a les ante-
riors, que implica la reacció d'un enolat de titani amb piri-
dina i cloroformiat de fenil per a conduir a les corresponents
1,2- i 1,4-dihidropiridines , les quals per tractament amb un
equivalent de sofre i un 5% de pal.ladi-carbó proporcionen
Recentment,Comins i Brown
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2.C6H50COCI^OTKOiPrU Li Pd-C . A
h2c-c^CH3 ♦
A causa de 11assequibi1itat del métode, nosa 1 tresassa-
jarem de preparar la piridina 5^ a partir de la 4-p i co 1 i na, em-
prant LDA^ per a generar 4-pi col i 1.1 it i i acetat d'etil com
a agent acilant. Del producte de reacció es separé un solid que
identificaren com 1'alcohol terciari 8, mentre que el residu
resultant proporcioné, per desti1.lació, la 4-acetonilpiridi-
na (5) amb un rendiment del 14%. De forma similar, en utilit-
fi 1















L'espectre d'IR de 5^ presenta una banda d'absorció a
corresponent al grup carbonil, mentre que el de
RMN presenta dos singulets, a 6 2,16 i 3,66, assignables ais
grups metil i metilé a-carboní 1 ics 1 dos doblets, a 6 7,08 i
8,50, assignables ais protons arométics de la piridina. En
-1
1720 cm
canvi, l'espectre d'IR de l'alcohol 8 mostra una banda ampia
entre 3000 i 3500 cm
-1
que correspon al grup hidroxil i 11es-
pectre de RMN presenta dos singulets, a 6 1,10 i 2,78, assig-
nables al metil i ais dos grups metilé, un senyal ampie per
al protó hidroxílic i dos doblets, a 6 7,13 i 8,35, assigna-
bles ais protons piridínics.
La quaternització de la 4-acetonilpiridina (5.) amb io-
dur de metil en dissolució de benzé i acetona (1:1), a tempe-
ratura ambient, proporciona el iodur de 4-acetoni 1 -1-meti 1p i -
ridini (9.) amb un rendiment del 66%. L'espectre de RMN de 9.
presenta tres singulets, a ó 2,33, 4,35 i 4,53, que s'assig-
nen ais grups metil i metilé a-carboní 1 ics i al w-metil, res-
pectivament, i dos doblets, a 6 8,00 i 9,13, atribuíbles ais
protons arométics a i B respectivament.
2 /Pt O 2CH3I
La sal de piridini 2» Per hidrogenació catalítica en
preséncia d'óxid de platí i metanol, conduí a la 4-acetonil-
1 -meti lpiperidina (j5) amb un rendiment del 85%. En aqüestes
condicions, la hidrogenació del sistema de piridina té lloc
més de pressa que la reducció del grup carbonil. L'espectre
d'IR de 6^ presenta una banda a 1710 cm
llaq carbonílic de la cetona. En l'espectre de RMN (200 MHz)
de 6^ s'observen com a senyals més importants dos singulets,
a 6 2,13 i 2,25, corresponents respectivament al metil a-car-
bonílic i a l'unit a nitrogen, un doblet a & 2,36 correspo-
-1
que correspon a l'en
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nent al metilé a-carbón í 11 c, 1 un doble multiplet a 6 2,82 assig-
nable ais protons equatorials de les posicions 2 i 6 de l'anell
de piperidina, senyal carácteríStic de totes les w-alquilpi-
peridines. Els desplagaments químics deis altres protons s'as-
senyalen en la figura adjunta.
1
H-RMN (200 MHz , CDC1 3) de, 6
2.2.2. Slntesi de 4-acetoni lpiperidines a partir de 4-piperi-
dones
Els baixos rendiments que vcirem obtenir en 1'etapa d'ob-
tenció de la 4-acetoni lpiridina (^) per acilació de la 4-pi -
colina segons l'esquema sintétic quehem comentat en l'apartat
a desenvolupar un nou métode, en dues
etapes, per a la formació de 4-acetoni 1piperidines,consistent
en una condensació de Wittig modificada a partir de 4-piperi-










La reacció de Wittig
compostos carbonílics, aldehids o cetones, amb ilurs de fós-
for pera donar una defina i un óxid de fosfina, presenta algu-
nes limitacions que han portat a desenvolupar diverses modi-
ficacions. Una d'elles, aplicada per primer cop per Horner i
, consistent en el tractament de
34
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i posada a punt per Wadsworth i Emmons^4co1 .1 aboradors
implica la utilització de fosfonats estabi 1itzats per resso-
n^ncia per un grup atraient d'electrons en la posició a del
carboni veí a l'átom de fósfor.
roJ?5>_CH.R
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Aquesta reacció, anomenada de Wadswoth-Emmons o de Wi-
ttig-Horner, presenta una série d'avantatges respecte a la
65-68
reacció de Wittig clSssica
de fosfonats són millors nucleofils que els fosforans i, per
. Així, els carbanions derivats
tant, reaccionen amb aldehids i cetones en condicions més su-
aus que aquests darrers, ja que la carrega negativa es troba
menys des 1 oca 1 itzada. No obstant aixó, tot i ser més reactius
que els fosforans, els anions derivats de fosfonats són menys
sensibles al tipus de base emprada i a l'oxigen atmosféric .
Per altra part, els esters fosfórics formats en la reacció de
Wadsworth-Emmons són solubles en aigua i poden separar-se fa-
cilment del producte de la reacció, a diferencia de l'óxid de
fosfina format en la reacció de Wittig, difícil d'eliminar.
En el nostre cas, l'aplicació de la reacció de Wads-
worth-Emmons a la síntesi de 4-acetonilpiperidines, a partir
de 4-piperidones, requeria la preparació prévia del 2-oxopro-
pilfosfonat de dietil.
Els 3-cetofosfonats no poden preparar-se per les reac-
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cions de Michae 1 is-Becker i Michae 1 i s-Arbuzov
classicament en la preparació de fosfonats, per la qual cosa
s'han desenvolupat métodes alternatius per a la seva síntesi.
, uiti1itzades
35
70-74Deis diferents procediments descrits
rem el de Sturtz
, nosaltres escollí-
que empra 2,3- d i bromopropé i fosfit de tri-
etil com a productes de partida, i s'obté el 2-bromo-2-prope-
nilfosfonat de dietil que, per tractament amb dietilamina i
posterior hidrólisi amb ácid clorhídric, dilu'it proporciona
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el 2-oxopropilfosfonat de dietil amb excel.lents rendiments.
En l'espectre de RMN d'aquest fosfonat destaca l'acoblament
carbón i-fósfor de tal forma que el metilé unit a l'Stom de
fósfor s'observa a
tant d'acoblament de 22Hz.
6 3,00 en forma de doblet amb una cons-
O
II




II IIII HCI/H20HNEtj (EtO)2P-CH2-C-CH3(EtO)2 p—CH—C—CH3
NEt2
Tot iqueels B-cetofosfonats han estat sovint utilit-
zats en els darrers anys en la síntesi de cetones <*,B-insa-
turades a partir de compostos aldehídics, són pocs els exem-
pies descrits de la seva reacció amb cetones, a causa de la
seva menor reactivitat en comparació amb d'altres tipus de
fosfonats com pot ser el fosfonoacetat de trietil. En aquest
75
van descriure per primera vegada
la reacció del 2-oxopropilfosfonat de dietil amb
de cetones per a conduir a cetones a,B-instaurades.









Posteriorment, Corey va utilitzar aquest mateix fos-
fonat, el 2-oxopropilfosfonat de dietil, per a preparar una










L'apiicació en el nostre cas de la reacció de Wadsworth-
Emmons, entre la 1-meti1-4-piperidona i el 2-oxopropi lfosfonat
de dietil en preséncia d'hidróxid potéssic en dissolució d'e-
tanol-aigua (5:1), conduí a una barreja de les enones J_0 i 11 ,
en proporció variable, amb un rendiment global del 79%, després
de purificar per destil.lació al buit. La proporció relativa








pectre de RMN corresponent a la barreja de reacció, ja que el
desplagament químic del protó vinílic és clarament diferent en
ambdós isómers, 65,9 per a l'olefina exocíelica i 65,4 per a l'en-
docíclica. A mes a més, es poden observar dos singulets (62,06
i 2,10) per ais grups meti 1 acetona i dos singulets més (62,20
i 2,26) per ais grups N-metil. Així mateix, en l'espectre d'IR
s'observen tres bandes d'absorció, a 1620, 1680 i 1710 cm
que corresponen a un doble enllaq carboni-carboni, i a una ce-
tona conjugada i no conjugada, respectivament.
De forma semblant, la reacció entre la 1-benzi1piperi-
dona i el 2-oxopropilfosfonat de dietil en preséncia d'hidró-
xid potássic en dissolució d'etanol-aigua (30:7) proporcioné
una barreja en proporció variable de les enones _1_2 i _1_3, amb
-1
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un rendiment global del 83% després de purificar per destil-
lacio al buit. També en aquest cas pot valorar-se la propor-
ció deis dos isómers mitjangant l'espectre de RMN de la ba-
rreja de reacció. En l'espectre s'observa que el desplaga-
ment químic per al protó vinílic esó5,9 per a l'olefina exo-
cíclica i 65,4 per a 11endocíc 1 i ca. A més a més, s'observen
dos senyals ( 5 3,4 i 3,5 ) per ais metilens benzílics d'amdo's
isómers i un senyal (62,9) per al metilé a-carboní1 ic de l'e-
nona endocíclica. Similarment, en 1 ' espectre d' IR s'observa
per a la cetona conjugada i una altra
per a la cetona no conjugada.
-1









La isomeritzaci ó del doble enllag en defines formades
per reacció de Wadsworth-Emmons sobre cetones cícliques, du-
rant el decurs de la reacció o posteriorment, és un procés
77,78ben conegut
estudiada en el cas d'olefines derivades de 4-pi per i dones
. Aquesta isomeritzaci ó ha esta especialment
77
78i compostos anólegs
grau d ' i somerització depén en cada cas de 1'estabi1 itat de
l'enona resultant en fundó de factors com la quantitat i ti-
pus de base emprada, el dissolvent, la temperatura i el temps
de reacció.
, i s'ha arribat a la conclusió que el
En el nostre cas, aquesta isomerització no representó
cap inconvenient, ja que la següent etapa de la síntesi e's
la reducció del doble enllag, de tal forma que ambdós isómers
condueixen al mateix producte. Aixf, la reducció del doble en-
11 ag de les parelles d'enones 10+11 i 1_2+1_3, la vórem efec-
tuar per hidrogenació catalítica a temperatura ambient i pres-
atmosférica en dissolució d'etanol i en presencia depal-
ladi sobre carbó al 10%. La hidrogenació en el cas deis ben-
s ió
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zilderivats J_2 i J_3 ha de dur-se a terme en condicions estric-
tes, en quant al volum d'hidrogen que s'absorbeix per a evitar
problemes derivats de la h idrogenol i s i del grup N-benzil (ve-
geu pag.41 ). Les 4-aceton i 1 p i per i d i nes i 7_ s 1 obt i ngueren
així amb rendiments de l'ordre del 95% i s' identificaren per





Els espectres de la 4-aceton i 1 -1-meti 1piper idi na (6)
resultaren coincidents amb els obtinguts anteriorment en pre-
parar aquest mateix compost a partir de la 4-picolina. Per
altra part, la 4-aceton i 1 -1 -benz i 1 p i per i d i na (_7) mostra en
l'espectre d'IR una banda d'absorció a 1705 cm
-1
corresponent
al grup carbonil cetónic. En canvi, en l'espectre de RMN de
200 MHz s'observen com a senyals més característics dos sin-
gulets, a 62,11 i 3,47, que s'assignen, respectivament, al
metil a-carbonílic i al metilé benzílic, un doblet a 6 2,34
assignable al metilé a-carbonílic i un doble multiplet a 6
2,85 atribuíble ais protons equatorials de les posicions 2 i
6 de l'anell de piperidina. En la figura representada a con-
tinuació s'assenyala el desplagament químic de tots els pro-
tons del compost _7, posant de manifest la correlació existent






2.2.3. Preparació d'altres 4-acetonilpiperidines
Essent un objectiu del present treball la síntesi de
sistemes de 2-azabiciclo|3.3.1 | nonan-7-ona substituíts a l'a-
tom de nitrogen amb una cadena de dos átoms de carboni amb la
f une i ona 1 i tzac i ó adient, p.e. ens plantejcirem la prepara-
ció de les 4-aceton i 1 pi per i d i nes J_9 i 2j0 que haurien de con-
duir al sistema 2 mitjanqant ciclització oxidativa i les
transformacions funcionáis necessáries. La preparació d'aques-
tes 4-acetoni lpiperidines es plantejci per alquilació de la 4-
aceton i 1 p i per i d i na (J_4), i, en con sequénc i a , calía obtenir
aquesta amina secundaria, ja siguí per w-desmeti 1ac i ó de la









La desa1qui 1aci ó d'amines terciarles s'ha efectuat clBs-
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sicament per reacció de Von Braun amb bromur de cianogen
hidrólisi de la cianamida resultant. Per contra, en els dar-
rers anys, la via d'elecció per a obtenir les corresponents
amines secundáries consisteix en la formació del correspo-
nent carbamat per l'acció d'un c1oroformiat, seguida d'hidró-
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A fi d'assolir la w-desmeti 1aci 6 de la 1-meti lpiperldi-
na 6^ aquesta es tractá amb un excés de cloroformiat d'etil
durant 24 hores a la temperatura de reflux del benzé, i s'ob-
tingué el carbamat j_7 amb un rendiment no superior al 47%.
En tots els assaigs es recupera amina terciaria de partida,








En canvi, el tractament de la 1-benz i 1 p i per i d i na 1_ en
les mateixes condicions emprades anteriorment (c1oroformiat
d'etil, benzé, 19 hores a reflux) conduí al carbamat J_7 amb
un rendiment del 81%.
L'espectre d'IR del carbamat J_7 mostra dues bandes d'ab-
sorció a 1700 i 1690 cm
-1
corresponents, respectivament, ais
carbonils de la cetona i del carbamat. En l'espectre de RMN
(200 MHz) els senyals més carácterísti es són un triplet a 6
1,26 i un quadruplet a 64,12 que s'assignen al grup etil, un
singulet a 62,14 i un doblet a 62,38 assignables, respecti-
vament, al metil i al metilé a-carboní 1 ics, 1 un triple muí-
tiplet a 62,78 assignable ais protons axials de les posici-
ons 2 i 6 de l'anell de piperidina. En aquest cas, el senyal
corresponent ais protons equatorials de les posicions 2 i 6





La hidrólisi del carbamat V7 es dugué a terme en disso-
lució d'ácid sulfúric 5N a 90-100eC durant 15 hores. L'amina
secundaria _1_4 és forqa soluble en aigua i només s'obtingué,
de forma prácticament quantitati va, després d'un procés d'ex-
tracció continua amb cloroform de la mésela de reacció alca-
1 initzada.
En l'espectre d'IR de J_4 s'observa una única banda impor-
corresponent al carbonil cetónic. En canvi,
en l'espectre de RMN (200 MHz) els senyals més característics
son un singulet i un doblet a 6 2,14 i 2,39, que s'assignen
respectivament ais grups metil i metilé a-carboníli es, un do-
ble multiplet a 63,16 que s'assigna ais protons equatorials
-1
tant a 1700 cm
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de les posicions 2 i 6 de l'anell de piperidina i un senyal
ampie a 63,90 que correspon al protó unit a nitrogen. Els
altres senyals s'lndiquen en la figura representada a conti-
nuació, en la qual es posa de manifest que els protons de les
posicions 2 i 6 de l'anell de piperidina es troben més desa-
pantallats quan el nitrogen no está substituít, sobretot peí
que fa ais protons axials.
1H RMN (200 MHz) en CDCI3
Els intents d'obtenir la 4-acetoni lpiperidina J_4 per des-
benzilació de la 4-acetoni 1-1 -benzi lpiperidina {]_) en una única
etapa, mitjanqant la hidrogeno1 i s i del grup benzil, no resul-
taren tan satisfactor is com calia esperar en un principi. Ai-
xí, la hidrogenació catalítica de les enones J_2 i J_3, en pre-
séncia d'un 5% de pal.ladi sobre carbó al 10% en etanol durant
4 dies, per a reduir el doble enllag i desbenzilar simultáni-
ament, proporciona una barreja de _1_4 i _1_6. El producte dimé-
ric J_6 es separá per extracció amb éter d'una dissolució aquo-
sa de la barreja de reacció, mentre que la piperidina J_4, a
causa de la seva menor solubilitat en dissolvents orgánics,
es separá amb un rendiment del 63%, per extracció continua amb
cloroform. La dimerització té 11 oc a través d'un procés d'a-
i es posá de manifest en estudiar l'espec-
tre de RMN de la barreja de reacció, en el qual s'observa un
augment de senyals en la zona entre 0,5 i 2 ppm corresponent
ais protons alifátics, amés a més deis senyals propis de la
4-acetoni lpiperidina J_4. El compost _16_ mostra com a senyal més
caracteríStic un doblet a 60,85 atribulóle al grup metil unit








A continuació, segons el plantejament previst, havíem
d'alqullar 1 ' aminocetona J_4 amb un agent alquilant que per-
metés introduir una cadena de dos átoms de carboni adequada-
ment funcionalitzada sobre el nitrogen, de forma que en eta-
pes més avangades de 1'esquema sintétic pogués transformar-
se en un grup que condensés amb la posició a de la cetona. Amb
aquest fi, escollírem l'acetat de 2-bromoetil, producte comer-
cial, i l'éter benzil 2-bromoetí1 ic que calgué preparar pré-
viament, ambdós precursors d'una cadena de 2-hidroxieti 1.
Els éters benzil 2-ha1oetí1 i es poden obtenir-se per reac-
ció d'halurs de benzil amb carbonat d'etilé en preséncia de
9 0
sais amóniques quaternáries que actúen com a catalitzador
Si bé la reacció está descrita utilitzant el iodur de tetra-
butilamoni, nosaltres utilitzárem el corresponent bromur (TBAB),
la qual cosa va requerir unes condicions de reacció una mica
més drástiques. El mecanisme postulat per aquest procés és el
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Ó Bu^+^BuBu BuC6H5CH2Br Br"+♦
18
Les reaccions d ' alquilacló de la 4-acetoni 1plper 1di na
(14) amb l'acetat de 2-bromoetil i amb l'éter benzil 2-bromo-
etílic es realitzaren en presencia de carbonat pot&ssic anhi-
dre a reflux de benzé, i s'obtingué, en el primer cas, l'ace-
tat _1_9 amb un rendiment del 72% i, en el segon, l'éter benzí-
lie 20_ amb un rendiment del 82%. Les reaccions d'alquilació
en altres condicions (sense dissolvent, o bé utilitzant com a






En l'espectre d'IR de l'acetat _1_9 s'observa una banda
entre 1705 i 1735 cm -1 corresponent ais carbonils d'ester i
de cetona. Així mateix, els senyals més destacats en l'espec-
tre de RMN (200 MHz) són un singulet a 61,87 que s'assigna
ais protons del grup acetil i dos triplets, a 62,62 i 4,18,
atribuíbles ais grups metilé units ais étoms de nitrogen i
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oxigen, respectivament.
Per altra part, en l'espectre d'IR de la benzi 1oxieti 1 -
piperidina 2_0 només cal destacar una banda a 1 700 cm
ponent al carbonil cetónic. En canvi, en l'espectre de RMN
(200 MHz) s'observen com a senyals més característics dos sin-
gulets, a 62,12 i 4,53, assignables al metil a-carbonílic
al metilé benzílic, respectivament, dos doblets, a 62,34
2,91, atribuíbles al grup metilé a-carbonílic i ais protons
equatorials de les posicions 2 i 6 de la piperidina, respecti-







Els espectres de RMN de C de les 4-acetoni lpiperidines
6., ]_, _1_4, J_7, J_9 i 20_, s i ntet i tzades per nosaltres, mostren
una excel.lent correlació en les absorcions degudes ais car-
bonis 3 (5) i 4 de l'anell de piperidina i ais carbonis de la
cadena d'acetonil. Els carbonis piperidínics adjacents a l'é-
tom de nitrogen són els més sensibles ais diferents tipus de
substitució. Així, 11apanta11ament més gran es presenta en el
carbamat J_7, mentre que és en el w-meti lderi vat 6 on l'absor-
ció es produeix a camps més baixos, per aquest tipus de carbo-
n i.
13
RMN DE C DE 4-ACETONILPIPERIDINES




55,67 53,57 46,46 43,82
32,22 32,20 33,24 31,78
31,16 31,79 32,25 31,63
50,34 50,41 50,94 50,02
208,11 208,24 208,10 207,50








Amb l'obtenció de les 4-acetoni lpiperidines 6^ (N-Me),
7 (N-CH2Ph), J_9 (N-CH2CH20Ac) i 2£ (N-CH2CH20CH2Ph) disposa-
vem deis productes adients per a afrontar la síntesi de 2-
azabicic1 o|3.3.1|nonan-7-ones mitjangant una ciclització oxi-
dativa que permetés assolir els sistemes azabicíclics 2 i 3^.
Abans d'entrar a descriure aquest procés de formació del
sistema bicíclic farem esment de l'intent d'obtenir el siste-
de 2-azabicic lo | 3.3.1 | nonan-7-ona (2_5), sense
substituent sobre el nitrogen, per ciclització en medi écid
de la imina 24. L'interés de la 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-
ona (25J resideix en el fet que, en principi, a partir d'un
únic 2-azabicicle podria accedir-se directament, per alquila-
ció o acilació, a sistemes morfénics diferentment substituíts
sobre el nitrogen.
La imina 2A_ es preparé a partir de la 4-acetoni 1-1-me-
tilpiperidina (6J mitjangant una sequéncia consistent en la
protecció del grup carbonil, desmetilació de l'amina tercia-
ria 2J_ i oxidació de l'amina secundaria resultant 2_3, segons









L 1 aceta 1itzaci ó del grup carbonil de la 4-acetoni1 -1-me-
ti lpiperidina {6) es realitzé, inicialment, segons el métode
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convencional de protecció de cetones , per tractament amb
etilenglicol a la temperatura de reflux del benzé utilitzant
ácid p-toluensu1fónic com a catalitzador. Els rendiments ob-
tinguts en la majoria d'assaigs realitzats, ens induíren a
9 2
assajar un métode recentment descrit en la literatura , ba-
sat en la utilització del c1orotrimeti 1si 1é com a catalitza-
dor. Seguint aquest procediment, la cetona 6^ es transformé en
11 eti 1 enaceta 1 21_ amb rendiments précticament quantitatius
per reacció amb un excés d1etilengl icol i c1orotrimeti 1si 1é
a la temperatura de reflux del clorur de metilé. El clorotri-
metilsila actúa com a catalitzador écid i alhora com a agent












-e3SlCI> Me3SiOSiMe3 + HCI
Els senyals més característics en l'espectre de RMN de
1 1 aminoaceta 1 2J_ són tres singulets, a 61,26, 2,13 i 3,76 co-
rresponents al grup metil unit al carboni acetélic, al grup
N-metil i ais protons de l'agrupació etilendioxi, respectiva-
ment, i un doblet de multiplets que correspon ais protons
equatorials de les posicions 2 i 6 de la piperidina.
La w-desmeti lació de 2J_ amb un excés de cloroformiat d'e-
til a reflux de benzé, en condicions similars a les utilitza-
des per les desalqui lacions de 6 i 7, proporcioné el carbamat
22 amb un rendiment del 85%. En l'espectre de RMN de l'ace-
talcarbamat 22^ s'observen com a senyals més característics un
triplet i un quadruplet, a 61,20 i 4,01, per al grup etil,
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dos singulets, a ó 1,28 i 3,81, per al grup metil unit al car-
boni acetálic i per a l'agrupació etilenacetal i un senyal
molt nítid en forma de triple doblet a 62,70 assignable ais
protons axials de les posicions 2 i 6 de l'anell de piperidi-
na.
A causa de la presencia de l'agrupació acetálica, la hi-
drólisi del carbamat 2_2 es dugué a terme en medi básic emprant
hidróxid potássic en dissolució d1 etanol-aigua a la temperatu-
ra de reflux, i s'obtingué satisfactóriament la 4-(2,2-etilen-
dioxipropi 1 )piperidina (23). El seu espectre de RMN presenta com
a senyals més importants tres singulets, a 6 1,26, 1,83 i 3,81,
corresponents respectivament al metil unit al carboni acetálic,
al protó unit a nitrogen i al grup etilendioxi, i un triple
doblet carácterístic a 6 2,55 assignable ais protons axials
de les posicions 2 i 6.
La transformació d'una amina secundaria en una imina pot
9 3
efectuar-se per oxidació directa (acetat mercúric , dióxid
94 95 96
de manganés , peróxids de sulfuril , peroxodi su 1fat sódic ,
etc.) o bé per formació de la W-cloramina corresponent ( -cío-
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rosuccinimida , hipoclorit de butil
posterior deshidrohalogenació (carbonat sódic
, hidróxid potássic
En el cas que la imina siguí del tipus aldimina, aquesta
trimeritza, formant-se un adducte que és reversible al produc-
te monómer en determinades condicions
L'oxidació de l'amina secundaria 2_3 amb W-c lorosucc i n imi -
da i posterior deshidrohalogenació amb hidróxid potássic con-
duí a la imina 24, la qual mostrá un pie molecular a m/e 549
en el seu espectre de masses, per la qual cosa cal atribuir-
li una estructura trimérica.
98 9 9
o análegs ) i
, metóxid só-
97b
98a 98b 100 )•d i c , peróxid potássic
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En la bibliografía es troben exemples de reaccions d'es-
i
pécies nucleofiles sobre imines del tipus a -piperideina. Ai-
xí, aqüestes reaccionen amb organolítics
i diversos tipus de metilens actius
102
, cianurs alca-






















Ma1auradament, encara que la posició a d'una funció ace-
tal está activada com espécie nucleófila en medi ácid, per
apertura del sistema dioxolánic
na 24^ no experimentá la reacció de ciclització en cap de les
condicions assajades. El tractament de 2A_ en condicions hidro-
litigues, amb ácid p-toluensulfónic en benzé a la temperatura
109
, en el nostre cas, la imi-
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de reflux durant 3 hores, o amb una dissolució d'Scid clorhí-
dric i tampó citrat (pH 4,6-4,8) a 40-50QC durant 22 hores,
o bé en condiclons anhidres amb clorur d'hidrogen i clorur de
metilé a la temperatura de reflux durant 21 hores, proporci-
oná en tots els casos la imina de partida 2A_, fracassant ai-
xí el nostre intent de preparar la 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-
7-ona (2_5) per aquesta via. Tanmateix, tal com comentarem en
el proper capítol (vegeu apartat 3.2.1 ) l'obtenció de 25^
s'assolí satisfactóriament per desbenzilació de la 2-azabici-
el o | 3.3.1|nonan-7-ona (27).
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2.3. Ciclitzacions oxidatives
El següent pas cap a la preparació deis morfans* 2 i 3^
precursors de la cetona tricíclica J_, objectiu final del pre-
sent treball, consistí en la ciclització oxidativa de les 4-
acetoni lpiperidines 7_, _1_9 i ^0, preparades anteriorment,
mitjangant l'acció de l'acetat mercúric. Aquest reactiu pro-
voca l'oxidació de l'amina terciaria a una sal d'imini que
pot interaccionar amb la posició a activada del grup carbo-
nil. En una fase posterior (capítol 3) s'estudiü la possible
transformació deis sistemes azabicíclics 26, 2_7, 2ü_ i 2_9, ai-







La reacció intramolecular, per l'acció de l'acetat mer-
cúric, entre la posició a d'una amina terciaria i una posi-
ció activada per un grup carbonil és un procés del qual exis-
teixen molt pocs precedents bibliográfics 111-113 . A més, els
110* Al 1947 Baltrop
cli de 2-azabiciclo|3.3.1 | nona, peí fet que aquest és un
suggerí la denominació morfa per al nu-
fragment de la morfina.
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detalls experimentáis publicats per ais diversos casos, ne-
cessaris per a esbrinar les condicions óptimes de ciclitza-
ció, no són gaire concordants entre si.
1. Hg(OAc)2 (4 eq ) CH q
AcOH J





1. Hg (OAc)2 (7 eq)
AcOH 15%
70°C . 6 h ref. 112
2. H2S
1. Hg O (10eq)
AcOH 40a»




Aquest fet contrasta amb els nombrosos exemples que es
troben en la literatura química que fan referencia al procés
sintétic relacionat de ciclització de sais d'imini, genera-
des amb acetat mercúric, sobre nuclis aromátics activats, per
exemple 11 Índole, el qual ha estat forqa estudiat
condicions de reacció en aquests procesos no són extrapola-
bles al nostre cas, tant per la major reactivitat, com a nu-
cleófils, deis esmentats nuclis aromátics en comparació amb
els metilens activats per un grup carbonil, com peí diferent
tipus de tractament que cal efectuar al final de la reacció,
ja que el reactiu clássic per a eliminar l'excés d'acetatmer-




borohidrur sódic, és incompatible amb les P-aminocetones ob-
tingudes en el tipus de ciclització que ens ocupa.
Addicionalment, cal esmentar que s'han descrit altres
procediments per a generar sais d'imini en la síntesi d'aza-
, descarbon i 1 ac i ó d 1 <*-
116biciclocetones (reacció de Mannich









90 %A, 48 h
A, 4 h 90%
2.3.1. Ciclització oxidativa de 4-acetoni 1pi per idines.
El tractament oxidatiu de la 4-acetoni lpiperidina (5
s'efectuci inicialment amb un excés d'acetat mercúric (10 equi-
valents), generat ln ¿Itu. a partir d'óxid de mercuri "groe" i
acid acétic al 40%, durant 5 hores 30 minuts a la temperatura
de reflux, o sigui les condicions descrites en la síntesi de
2-azabiciclo|3.2.1|octan-6-ones
mació d'un abundant precipitat d'acetat mercuriós, la qual cosa
indicava que l'oxidació de l'amina terciária a la corresponent
sal d'imini ja havia tingut 11 o c. La sal d'imini es genera per
formació d'un complex mercurial amb el parell d'electrons no
compartit del nitrogen, seguit d'una eliminació anticoplanar
entre el protó situat sobre un deis carbonis veíns a l'átom de
nitogen i l'Stom de mercuri
atacada per la forma enólica de la cetona per donar el produc-
te ciclitzat 26.
113
. Ben aviat s'observá la for-
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Hg(OAc)2+ AcOH + Hg’ * 2HgOAc + AcOH*•
Des del punt de vista experimental, un cop acabat el pro-
cés oxidatiu es procedí a eliminar per filtració l'acetat mer-
curiós i, pósteriorment, a destruir l'excés d'acetat mercúric
fent bombollejar un corrent d'ácid sulfhídric, generat a partir
de sulfur ferrós en medi ácid, a través de la dissolució. Un
cop filtrades les sais de mercuri que precipitaren, es disposá
d'una dissolució que s'escalfá a la temperatura de reflux du-
rant una nit a fi de facilitar la ciclització de la sal d'imi-
ni que encara no hagués reaccionat. D'aquesta manera s'obtin-
gué una barreja de la piperidina de partida, com a producte
minoritari, i del producte de ciclització esperat. Amdós com-
postos mostraren un comportament semblant en procesos cromato-
gráfics i el morfá 2jj s'aillá amb un 32% de rendiment, després
de purificar-lo per desti1.lació.
La utilització d'acetat mercúric comercial enlloc d'óxid
de mercuri i la substitució de l'ácid acétic al 40% per ácid
al 5% no modificaren substancialment els anteriors resultats.
En canvi, observárem que en utilitzar acetat mercúric en quan-
titats equimoleculars no tingué 11 oc l'oxidació, la qual cosa
confirma la necessitat d'emprar un excés d'agent oxidant. Tam-
bé assajárem de modificar el temps de reacció en l'etapa ini-
cial d'oxidació, un augment en la proporció de piperidina de
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partida, que es recuperava en reduir aquest temps de calefac-
ció.
Una qüestió restava oberta després deis primers assaigs
de ciclització: ¿era necessária, per a completar la ciclitza-
ció, la calefacció de la dissolució obtinguda, un cop havia
estat tractada amb Scid sulfhídric?, o bé, plantejat de forma
diferent, ¿quedava sal d'imini en la dissolució, un cop aques-
ta havia estat tractada amb ácid sulfhídric, tenint en compte
el carácter reductor d'aquest?.
A fi d'esbrinar la qüestió s'ometé la calefacció poste-
rior al tractament amb ácid sulfhídric. El resultat obtingut,
semblant a l'observat en les condicions anteriors, suggerí que
la possible sal d'imini que no ciclitza en el període inicial
de calefacció es redueix amb l'acid sulfhídric i és l'origen
de la piperidina 6^ que s'aílla al final del procés acompanyant
al producte de ciclització*. Precisament la presencia de pipe-
ridina de partida, amb unes propietats (punt d'ebullició, Rf)
semblants a les del producte ciclitzat 26^, en dificulta la pu-
rificació.
En l'espectre d'IR de l'azabicicle 2_6 cal destacar una
banda d'absorció a 1700 cm
-1
corresponent al carbonil cetónic.
Els senyals més caracterfstics del seu espectre de RMN (200MHz)
son un singulet a 62,35 per al grup metil i un multiplet a 6
3,20 per al protó equatorial de la posició 1. L'espectre de RMN
va permetre distingir clarament el producte ciclitzat de la pi-
peridina de partida i5 ja que aquell no presenta el senyal co -
rresponent al metil a-carboní1 ic i sí, en canvi, un senyal ca-
racterístic per al protó en cap de pont de la posició 1. D'al-
tra banda, el metil unit al nitrogen ressona 0,1 ppm a camps
més baixos en el producte ciclitzat 26^ que en la piperidina 6
* Una hipótesi alternativa, que interpretaria la presencia de
producte de partida en la barreja final de reacció, seria que
l'oxidació no fos completa i que tota la sal d'imini ciclitzés
en el període inicial de calefacció. No obstant aixó, aquesta
hipótesi cal descartar-la a la llum deis resultats obtinguts en
cic1itzacions oxidatives a partir de 4-piperidinaacetoacetats
d'alquil (vegeu l'apartat 2.3.2.).
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de partida.
L'aplicació del procediment de ciclització oxidativa a
la 4-acetoni 1 -1-benzi 1pi per idi na []_), emprant acetat mercurio
i ácid acétic al 5% en les mateixes condicions utilitzades a
partir de la w-meti lpiperidina conduí al M-benzi lmorf á 2J_
amb un rendiment del 20% després de purificar el cru de reac-






El compost azabicíclic 27_ es va sotmetre a un estudi ex-
haustiu de les seves dades espectroscópiques de RMN mitjanqant
els seus espectres un idimensiona 1 s i bidimensiona1s . L'espec-
H-RMN (200 MHz) mostra els senyals deis protons units
al nucli morfanic entre 61,5 i 3,3. Per a aquest grup de se-
nyals (exclós el delprotó metínic de la posició 1 que és el més
desapanta11at) es presenta, en la figura adjunta, l'espectre
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Espectre de RMN 2D de correlació homonuclear ( H- H) de 27 en CDClg
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Els valors absoluts de les constants d1acob1ament es me-
suren en l'espectre unidimensional. La interpretaci ó total de
l'espectre s'assolí mitjangant l'analisi de les constants d'a-
coblament geminal ( J
cia (4J
), ve I na 1 (3J ) i de llarga distan-
). Aqüestes ultimes es presenten quan hi ha una re-
H-HH-H
H-H
lació del tipus W entre protons equatorials units a través de
120
quatre enllagos
Amb la informació obtinguda en aquest estudi ha estat
possible establir un patró de valors de desplagament químic
( H-RMN) per ais protons del nucli de 2-azabiciclo |3.3.1|noná,
la qual cosa ha permés l'assignació de les dades observades en
els espectres de la resta de compostos amb aquest mateix tipus
estructural preparats en la present Tesi.
D'altra banda, el tractament de 11acetoni 1pi per idi na 19 ,
que posseeix un grup 2-acetoxieti 1 sobre el nitrogen, en les
condicions de ciclització oxidativa que havíem utilitzat en
l'obtenció deis morfans 26^ i 2J_, es a dir, tractament amb un
excés d'acetat mercúric i ácid acétic al 5%, pas d'un corrent
d'ácid sulfhídric i, finalment, calefacció durant una nit a la
temperatura de reflux, conduí a barreges complexes de reacció
de les quals, si bé no podia descartar-se la formació de pro-
ductes de ciclització, també és cert que aqüestes no pogueren
alllar-se i identificar-se satisfactóriament. En tot cas, era
evident que en les condicions de reacció, el grup acetat expe-
rimentava hidrólisi, la qual cosa suposava l'existéncia d'un
grup hidroxil que podia competir amb l'enol en actuar com a
nucleófil enfront de la sal d'imini, tal com s'ha descrit en
casos similars
formació tant de 2-piperidones
qual cosa rebaixava
del procés de ciclització desitjat.
121-122
. Així, en aquests assaigs es detectá la
com d'oxazolid ines121 122 , la













Davant aquests resultats, i a fi d'assolir el compost 2,
ens plantejárem dues modifi cae ions en direccions diverses: a)
modificació del pH del medi de reacció per tal d'alentir la hi-
drólisi del grup ester, i b) substitució de la cadena de 2-ace-
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toxietil per un grup 2-benzi 1oxieti 1
Amb la primera intenció, s'utilitzá aigua com a dissol-
vent en lloc d'ácid acétic aquós al 5% en la fase inicial de la
reacció, i s'assolí així un pH entre 4 i 5, resultant de la hi-
drólisi de l'acetat mercúric. El tractament de J_9, en aqüestes
condicions, amb 5 equivalents d'acetat mercúric durant 3 hores
a la temperatura de reflux, seguit del pas d'un corrent d'ácid
sulfhídric i d'hidrólisi del grup ester amb ácid acétic al 50%,
proporcioné, després de purificar per cromatografi a en columna
d'alumina, la 2-(2-hidroxieti 1)-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona
(2) amb un rendiment del 18%. Com a producteminoritari s'aillaren
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el corresponent acet i 1 der i vat 28_ i la h i drox i et 11 p i per i d i na re-






Aquest resultat permet afirmar que, en operar a pH 4-5,
el proce's de ciclització intramolecular per atac de l'enol so-
bre la sal d'imini generada oxidativament és més rápid que el
procés hidrolític del grup ester. La detecció d'un petit per-
centatge de l'acetat 2_8 está d'acord amb aquesta i nterpretac i ó
ja que aquest és el producte inicial de la cic1 ització, el qual
evoluciona al corresponent alcohol azabicíclic 2 per hidróli-
si en el medi d'acid acétic del final de reacció.
En l'espectre d'IR de 2 es destaquen dues bandes d'ab-
i una altra d'agu-
, corresponents ais grups hidroxil i carbonil
respectivament. En l'espectre de RMN (200MHz), amés amés dels
senyals característics del sistema azabicíclic, cal destacar
la presencia de multiplets entre 6 2,58-2,70 i 3,52-3,60, cor-
responents ais metilens units ais átoms de nitrogen i oxigen,
respectivement, de l'agrupació hidroxietil. Altres senyals ca-
racterístics són un singulet ampie a 62,90, assignable al pro-
tó hidroxílic, i un multiplet centrat a 63,30 assignable al
protó cap de pont de la posició 1.
En canvi, en l'espectre d'IR de 28 s'observen dues ban-
-1
sorció, una d'ampla entre 3610 i 3150 cm
da a 1705 cm
-1
61
-1des a la regió carbonílica a 1735 i 1700 cm , corresponents
ais grups carbonil de l'ester i de la cetona, respectivament.
Els senyals més característies del seu espectre de RMN (60 MHz )
són un singulet a 61,95 assignable al grup acetil, un multi-
plet centrat a 63,35 per al protó de la posició 1, i un tri-
piet a 6 4,0 per al metilé unit a l'étom d'oxigen. En aquest
cas el triplet corresponent al metilé unit a l'étom de nitro-
gen es troba enmascarat pels senyals de la resta de protons.
Finalment, la ciclització oxidativa de la 4-acetoni 1 -1 -
(2-benziloxieti1)piperidina (20), per l'acció d'un excés d1 a -
cetat mercúric en dissolució aquosa a la temperatura de ref1ux
durant 3 hores i 30 minuts, seguida del pas d'un corrent d'é-
cid sulfhídric, conduí al 2-benzi loxiderivat _29 amb un rendi-
ment del 23% després de purificar-lo per cromatografía en co-
lumna d'alúmina. Com en totes les cicl itzacions de 4-acetonil-
piperidines, que hem comentat anteriorment, també es recupera







En l'espectre d'IR de 2_9 cal destacar una banda d1 absor-
corresponent al carbonil cetónic. Així mateix,-1ció a 1705 cm
en el seu espectre de RMN (200 MHz), a més deis senyalscarac-
terístics del sistema azabicfclic, cal destacar la preséncia
de dos triplets a 62,70 i 3,65, assignables ais metilens units
ais átoms de nitrogen i d'oxigen, respectivament, de l'agru-
pació 2-oxietil, també la de dos multiplets, centrats a 6 3,38
i 7,30, per al protó de la posició 1 i per ais protons aromé-
tics, respectivament i la d'un singulet a 6 4,52 per al meti-
lé benzí1ic
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2.3.2. Ciclització oxidativa de sistemes de 4-piperidinaace-
toacetat de metil
Tal com s'ha posat de manifest en l'apartat anterior,
hem posat a punt un nou métode per a la preparació de siste-
mes de 2-azabicic1 o|3.3.1|nonan-7-ona per ciclització oxida-
tiva intramolecular de 4-acetoni 1piper idines. Aquest prodedi-
ment, a causa de la seva simplicitat i del reduít nombre d'e-
tapes, supera els descrits anteriorment per a la síntesi d'a-
quest tipus de 2-azabicic1 o | 3.3.1 | nonans funcional itzats
(vegeu l'apartat 2.1 de la present Memória). Tot i aix5, pen-
sárem que els moderats rendiments amb que té 11 oc 1'etapa de
ciclització podrien millorar-se accentuant el carácternucle-
ófi 1 del carboni que interacciona amb
questa manera s1acce1 erar i a la velocitat de ciclització i es
minimitzarien els processos laterals, el principal deis quals
és la posible reducció, durant el tractament amb ácid sulfhí-
48,49
la sal d'imini. D'a-
dric, de la sal d'imini que no ha experimentat ciclització .
Aquest fet és l'origen de la recuperado parcial de l'amino-
cetona de partida que hem observat en tots el casos, la qual
cosa, a més de minvar el rendiment global del procés, difi-
cultava la purificació deis compostos azabicíclics sintetit-
zats.
A. Preparació de sistemes de 4-piperidinaacetoacetat de metil
Tenint en compte els anteriors raonaments, ens decidí-
rem a preparar sistemes de 4-piperidinaacetoacetat de metil,
en els quals l'átom de carboni adjacent al grup carbonil es-
tá activat per la preséncia del grup ester. La síntesi d'a-
quests &-cetoesters pot dur-sea terme per metoxi carbón i 1ac i ó
del metil en a respecte al carbonil cetónic en les correspo-
nents 4-acetonilpiperidines, o bé, alternativament, per reac-
ció de Wadsworth-Emmons amb T-fosfonoacetoacetat de trietil












Donat que ja disposávem de les 4-acetonilpiperidines re-
querides per a efectuar la metoxi carbón i 1ac1 ó i que el carbo-
nat de dimetil és un producte comercial, a diferencia del fos-
fonat o de l'oxid de fosfina esmentats la preparaci6 de 1 s quals
124,125requereix tres etapes , ens decidírem peí primer métode.
Si bé s'han descrit diversos procediments que permeten
126-1281 1 alcoxicarboni1 ació de cetones , sens dubte el métode
més usual és el que empra carbonat de dimetil com a agent al-
coxi carbón i 1ant. Així, la metoxi carbón i 1aci ó de les 4-aceto-
ni lpiperidines 6, 7_ i 2JD la várem realitzar per l'acció del
carbonat de dimetil, utilitzant hidrur sódic com a base
éter o tetrahidrofuran com a dissolvent, segons la solubili-
tat de la cetona de partida. En cap assaig es va detectar,tal
com era d'esperar, metoxi carbón i 1aci ó sobre el metilé peí fet
que la posició atacada per l'hidrur és la menys impedida des
del punt de vista estéric i a més a més es genera 1 1 eno1atdel
compost dicarbonílic menys substituit que és el mésestable
D'aquesta manera s 1 obt i ngueren , amb bons rendiments, els


















el corresponent B-cetoester a causa de la incompatibi 1 itat de
la fundó ester, ja present en la molécula, amb les condicions
requerides en la reacció de metoxi carbón i 1aci ó.
Tant en els espectres d'IR com de RMN deis B-cetoesters
preparats, es posé de manifest que l'equilibri tautoméric era
En el cas de 11acetoxietilpiperidina 19
favorable a la forma carbonílica, tal com és usual en B-ceto-
esters acíclics
129
. Així, les absorcions deis grups carbonil
(es--1en els espectres d'IR s'observen entre 1735 - 1740 cm
(cetona) amb una forta 1 ntensitat, mentre que
-1
ter) i 1710 cm
les absorcions per a la forma enólica s'observen amb molt po-
-1
ca intensitat entre 1660
entre 1620 - 1630 cm
per al grup carbonil i
per al doble enllag carbón i-carbón i.
Per altra banda, els senyals més característics els espectres
de RMN (200 MHz) son un doblet (entre 6 2,4 i 2,5) i un sin-
gulet (entre 6 3,3 i 3,5), atribulbles ais dos grups metilé
veíns algrup carbonil, i un singulet (entre 6 3,6 i 3,7)assig-
nable al grup metoxil. Addicionalment es pot esmentar que el
1 32
efectuat sobre aquests B-cetoesters
resulté negatiu, indicant aixó, un cop més, que la forma tau-
tomérica enólica és molt minoritaria. En l'espectre de RMN de
carboni-13 deis B-cetoesters 3]_ i ^2 s'observen senyals carac-
terístics per al grup metoxil (652,3) i per al metilé de l'a-
grupació B-cetoester (6 49,5), així com dos senyals (6 167,5 i
201,89) per ais carbonis carbonílics en el cas de 32^ (per a
1645 cm
-1
test del clorur férric
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31 no es registra la zona carbonílica de l'espectre).
B. Ciclitzacions oxidatives
La ciclització oxidativa deis 4-piperidinaacetoacetats
de metil 3_0, 3J_ i 32^ s'efectua per tractament amb un excés de
10 equivalents d'acetat mercúric en aigua, durant 2-3 hores a
la temperatura de reflux. Després del tractament amb acid sulf-
hídric, generat en aquests casos in ¿JUu a partir de polisul-
, i posterior alcalinització, s'ob-
tingueren els B-cetoesters ciclitzats ^3, 34_ i respecti-
vament. El posterior tractament amb écid clorhídric di luítcon-
duí ais productes de ciclització desitjats, amb rendimentsglo-
bals satisfactoris.















3431C H 2 C 6 H 5
CH2CH20CH2C6H5. . 32 35
Cal assenyalar l'elevat grau de puresa amb qué s'obtin-
gueren els productes segons aquest métode i que, a diferencia
del que havia succeít en les ciclitzacions a partir de 4-ace-
toni lpiperidines, en cap cas s'observé la recuperació de pi-
peridina no ciclitzada. Tampoc es detecté la presencia de
productes de o-alquilació fruit de l'atac de l'oxigen enólic
sobre la sal d'imini, procés que s'ha descrit en alguns pro-
,si bé en aquests, a diferencia del que
succeeix en el nostre cas, no era posible la formaciód1 un anell























De fet l'alllament del B-cetoester cíclic intermedi
és necessari i un cop eliminats els derivats mercúrics del me-
di, és millor procedir directament a la desmetoxi carbón i 1 ac i ó
de las mésela de reacció. D'aquesta manera, en ometre 1 'extrae-
no
ció del B-cetoester intermedi a més d'evitar la manipulació
34-36
, que resultaren difícils de puri-
ficar per bé que s'aconseguí la plena caracterització del de-
d'aquests B-cetoesters
rivat w-metilat 2[5» alhora es prevé el risc de perdre en el
medi aquo's el posible B-cetoScid (un aminoScid) format per hi-
drólisi del grup ester en les condicions lleugerament ácides
de la reacció. Aquest fet 1'observárem, si bé en poca extensió,
en alguns deis assaigs iniciáis de ciclització del w-metilde-
rivat 30^. La calefacció posterior, en medi deid, de la disso-
lució aquosa permeté l'alllament d'una certa quantitat del mor-
fd 26.
En els assaigs de ciclització iniciáis deis tres membres
de la série (30^-3^), en els quals aíllcivem el B-cetoester in-
termedi, es posd de manifest el seu cardcter enólic (test del
clorur férric positiu), tal com sol ocórrer en B-cetoesters
67
133
. Així, en l'espectre d'IR de ^3, 34 i 35 no s'ob-
en la regió carboní1ica
fortes absorcions a 1640 cm
cí el ics
serva absorció per sobre de 1700 cm
i, en canvi, apare ixen
ponent a l'ester conjugat amb l'enllaq enólic, i a 1605 cm
atribulble al doble enllag carbón i-carbón i. En l'espectre de
RMN (60 MHz), e1s senyals més característies són el singulet





plet en la mateixa zona assignable al protó de la posició 1.
Les cetones 2_6, 2J_ i 2_9 obtingudes després de la hidró-
lisi i descarbox i 1 ac i ó deis &-cetoesters ^3, * 3_5, respec-
tivament, foren coincidents en tots els seus extrems amb les
obtingudes per ciclització de les corresponents 4-acetonilpi-
peridines (vegeu l'apartat 2.3.1 de la present Memória).
En el cas de la ciclització del benziloxietilderivat 32,
juntament amb el producte esperat 2_9, s'aíllá, com a producte
minoritari, 1 1 alcohol 2^ resultant de la ruptura de la cadena
d'éter benzílic en el medi ácid (HC1 10%) de la reacció de
desmetoxicarbonilació. En augmentar la concentració d'écidper
a produir la ruptura de l'éter en tota la seva extensió no
s' obt i ngueren resultats molt diferents (el percentatge d'alco-
ho 1 oscil.lava entre un 3 i un 10% del producte ciclitzat).
Tampoc en intentar evitar aquesta ruptura, operant amb ácid
acétic al 50%, s1 obtingueren resultats operatius ja qué en
aqüestes condicions no es produí la desmetoxi carbón i 1aci ó. En
tot cas, la formació de 1 1 alcohol 2 no representé cap incon-
venient, ja que la seva diferent solubilitat en éter dietílic
respecte de l'éter benzílic 2_9 va permetre una fácil separa-
ció d'ambdós compostos. A més, l'esmentat alcohol 2_ constitu-
eix un intermedi clau del procés sintétic que es desenvolupa
i la següent etapa de la síntesi (vegeu l'apartat 3.2.1 de
la present Memória) consisteix en la seva obtenció a partir
de l'éter benzílic 29.
Les quatre cetones azabicíeliques sintetitzades fins ara
1 3
(26, 27, 29 i 2) mostren en els seus espectres de C-RMN una
correlació homogénia per al desplagament químic deis carbonis
del nueli morfénic, tal com queda reflectit en la taula adjun-
ta. Aqüestes assignacions són les primeres que s'efectuen per
al tipus estructural de 2-azabiciclo 13.3.1 | noná 134,135 i tenen
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1 o C 4
com a base l'estudi de l'espectre d 1 heterecorre1aci ó H-
13










































els espectres de masses d'aquests compos-
tos azablcíclics també s'adeqüen a un patró, en el qual des-
taca un pie intens a m/e M+-57 que está associat a una per-
D'altra banda




















































Espectre de RMN 2D de correlació heteronuclear (1H-13C) de 27 en CDClg.
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El pie base en el w-benz i lmorf á 2]_, que és l'únic més in-
tens que el M+-57, és 1 1 i6 tropili. Tant en l'éter benzílic 2_9
com en 1 'alcohol 2, el pie base és coincident (m/e 152) i neix
de la fragmentació de l'enllag C-C en a respecte deis hetero-




2.3.3. Ciclització oxidativa d una 4-piperidinaacetoacetat
de metil a un sistema morfanic substituit al carboni 8
Tal com hem comentat en parlar deis objectius de la pre-
sent Tesi, una estratégia diferent, peró molt relacionada,
per a accedir a la cetona tricíclica J_ consistiría en l'ela-
boració prévia d'un sistema de 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona,
tal com A_, amb una cadena de 2-hidroxieti1 sobre l'ütom
carboni 8. La interacció d'aquesta agrupació amb el nitrogen
azabicíclic, ja sigui per formació d'una sal amónica o bé per
alquilació intramolecular de l'amina secundaria corresponent,
donaria 11 oc a la formació de l'enllag N-C en la darrera eta-








L'esquema sintétic que hem desenvolupat per a obtenir
1* alcohol 4 implica la ciclització oxidativa del B-cetoester
36, el qual ens plantejérem preparar-lo per alquilació, amb














La introducció de la cadena de 2-acetoxieti 1 sobre el
B-cetoester 3_1_ presenté una série de dificultáis a causa de
la relativa inércia de l'agent alquilant utilitzat. Així, en
condicions usuals de reacció tais com la utilització d'hidrur
1 O C k 4 o O
sbdic a temperatura ambient , etóxid sódic i etanol o
, a la temperatura de reflux en
139
carbonat potéssic i acetona
els dos darrers casos, no es detecté la formació del compost
12
140alquilat ^6. Només en les condicions descrites per Stotter
conslstents en emprar dimetoxietá com a dlssolvent a la tem-
peratura de reflux durant llargs temps de reacció (24 hores),
formació de l'enolat per l'acció de l'hidrur sódic, i utilit-
zació de iodur sódic per augmentar la reactivltat de l'agent
alquilant, s'aconseguí aíllar el producte desitjat amb un ren-
diment del 52%.
Les dades més signlficatives en l'espectre de




cat per cromatografía en columna de gel de sílice, són dos
triplets, a 6 4,07 i 3,56, assignables al metilé unit a l'á-
tom d'oxigen de la cadena de 2-acetoxieti 1 i al protó metínic
de l'agrupació fr-cetoester, respectivament, i tres singulets,
a 6 3,73, 3,48 i 2,03, assignables ais protons metoxílics,
benzílics i del grup metil de la cadena d'acetat, respectiva-
13
C-RMN cal destacar el senyal per al
nou carboni metínic que s'observa a 6 57,32. El compost 36^,
que dóna negatiu el test d'enols del clorur férric, té la for-
ma tautomérica carbonílica com a preponderant, com tots els
B-cetoesters acíclics sintetitzats en aquest treball.
La ciclització de 36^ tingué lloc, un cop més, per l'acció
de l'acetat mercúric en dissolució aquosa a la temperatura de
reflux. Cal destacar que, en aquest cas, l'agent nucleófil és
un metí actiu, ja que l'agrupació 3-cetoester es troba alqui-
lada, la qual cosa constitueix una novetat en aquest tipus de
cicl itzacions intramoleculars induídes per l'acció de l'ace-
tat mercúric.
Un cop eliminades les sais mercurioses i l'excés d'ace-
tat mercúric per precipitació de sulfur mercúric, mitjangant
l'addició de polisulfur amónic a pH ácid, la dissolució aquo-
sa resultant s'escalfci a 100gC durant 2 hores en preséncia
d'ácid clorhídric per a provocar, així, la hidrólisi deis dos
grups ester presents en 37, compost que no s 1 a111 á, i la des-
carboxilació simultánia del e-cetoácid intermedi.
Després de purificar el brut de reacció mitjangant una
cromatografía en columna sobre gel de sílice, s'aillá, amb un
rendiment global del 18%, una barreja deis dos epímers de 1'al-
cohol azabicíclic 4 que s'identificaren per les seves dades
ment. En l'espectre de
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Així, prenent com a patró el w-benz i lmorf á 2_7, s'observa
que la introducció d'una cadena alquílica sobre el carboni 8
provoca 11apanta11ament deis carbonis 6 i 9 i el desapantalla-
^ ^C-RMN de 11 isdmerment deis carbonis 1 i 8 en l'espectre de
majoritari. Aqüestes observacions permeten deduir que en
aquest isbmer (el majoritari) la cadena de 2-hidroxieti1 si-
tuada sobre el carboni 8 es troba en disposició axial i, con-
seqüentment, establir una estereoquímica exo tal com es repre-


















































D'altra banda, l'isómer minoritari (4-ewrfo), arnés de pos-
seir la configuració oposada en el carbonl 8, presenta un can-
vi conformacional en l'átom de nitrogen. En efecte, la simple
modificació de la disposició axial de la cadena de 2-hidroxi-
etil del carboni 8 a una disposició equatorial implicaria una
greu congestió estéria entre l'esmentat substituent i el grup
W-benzil. Aixó provoca la inversió de l'átom de nitrogen, ja
que les interaccions 1,3-diaxials benzi 1-hidrogen que així en
resulten són menys fortes que les interaccions 1,3-diaxials
entre el grup benzil i el substituent 2-hidroxieti 1.
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ch2c6h5H



















C-RMN esta d'acord amb aquest postulat.
A i x í, el carboni 1 no presenta variació en el seu desplaqament
químic respecte a l'isómer exo , ja que si bé guanya enfront a
aquest un substituent equatorial en l'átom de carboni adjacent
(8-C) albora en perd també un, en l'altre átom veí (N), ja que
el grup benzil adopta una disposició axial. La disposició axi-
al del grup benzil es posa de manifest, fonamentalment, per
les següents dades: a) el fort desapanta11ament que experimen-
ta el carboni 8, que no es podria explicar per una simple va-
riació en la seva configuració, provocat per la desaparició
de l'efecte y-gauchz apantallant que exercia el grupw-benzil
quan es disposava equatorialment. Aquest tipus d'apantalla-
ment(11exercit sobre el carboni 8 d'un nucli morfánic peí subs-
tituent enllaqat al nitrogen) está ben documentat en el con-
text d'estudis d1 estructures relacionades amb la morfina
contenen el sistema de 2-azabiciclo | 3.3.1|noná; b) en segon
lloc peí desplagament del carboni 3 a camps més alts respecte
a l'isómer exo, tal com succeeix en carbonis piperidínics
quan el substituent del carboni veí canvia la seva disposició





experimenten els carbonis 4 i 9 respecte al w-benz i lmorf á 2_7,
de l'ordre de 5 ppm en cada cas, a causa de la introducció
d'un substituent axial en l'anell piperidínic.
Mitjangant els espectres de
1
H-RMN, igualment es posa de
manifest la disposició axial del grup benzil en 1 1 i sómer e.ndo •
En efecte, el desplagament a 6 3,85 deis protons del metilé
benzílic en aquest isomer, mentre que en l'isómer 4-exo apare-
ixen a 6 3,62, cal interpretar-1 o considerant que un substitu-
ent alquílic veí a un nitrogen piperidínic desapantalla els
protons d'un substituent w-benzil axial, pero apantalla els
d'un W-benzil equatorial
en el carboni 2 d'un sistema piperidínic sobre el desplagament
químic d'un substituent, ja sigui axial o equatorial en el ni-
trogen, s'ha estudiat en sais de piperidini
142









CH3 ¿H3ch3 i3.37 (Ai- 0 18)
L'obtenció deis dos epímers possibles per a l'estructura
azabicíclica 4, no representa a pkIokI cap inconvenient per a
assolir, en etapes posteriors, la cetona tricíclica J_, ja que
si bé sois l'isómer minoritari (encío) té 1 'estereoquímica ade-
quada peí tancament anular, el carboni 8, peí fet que está en
la posició veína a un grup carbonil, és epimeritzable, la qual
cosa hauria de permetre, també a partir de l'isómer exo, la
formació de l'anell de pirrolidina present a 1 ' ami nocetona J_.
Com es dedueix de l'estudi conjunt de tots els resul-
tats exposats en aquest capítol, hem posat a punt un nou méto-
de per a la síntesi de sistemes de 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-
diferentment substituíts sobre l'átom de nitrogen i amb la
possibilitat de presentar també un substituent sobre el carbo-
ni 8. Aquest métode consisteix en la ciclització oxidativa in-
tramolecular de la posició <* de metilcetones o de 6-cetoesters
ona
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48,49sobre sais d'imini, 1 supera al descrit anteriorment
tant per la seva simplicitat i reduít nombre d'etapes com
peí seu rendiment global. A més, hem descrit tres nous com-
postos amb el tipus estructural de 2-azabiciclo|3.3.1|no-
nan-7-ona, i en la síntesi de l'azabicicle £ hem efectuat
una ciclització d'un grup metí actiu sobre una sal d'imini
generada oxidativament, la qual cosa suposa una novetat en
aquest tipus de reaccions.
4,8 | UNDECAN- 1 1 -ONA (J_)3.SINTESI DE LA 4-AZATRICICLO|5.2.2 . O
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Tal com ja s'ha comentat, l'objectiu fonamental de la
present Tesi consistí en la síntesi de 1 1aminocetona tricícli-
ca J_, per la qual cosa ens plantejctrem tres esquemes sintétics
alternatius mitjanqant l'alquilació intramolecular deis siste-
mes azabicíclics 2, 3 i 4, respectivament, per a formar 1'a -










La preparació deis azabicicles 2 i 4 ha estat descrita
en el capítol anterior, encara que, com veurem en l'apartat
3.2 del present capítol, 11 alcohol 2_ també pot assolir-se per
alquilació de l'amina secundaria 2_5 o bé per 0-desbenz i 1 ac i ó






Per altra part, calía posar a punt un procediment per
a obtenir l'esmentada amina 25^ precursora tant de 1 1 alcohol
2 com de la cloroacetamida 3, ja que l'intent de preparar-la
per ciclització de la imina 2A_ no resulta satisfactori (vegeu
l'apartat 2.2.3 de la present Memória). En aquest context, en
el present capítol exposarem els assaigs d'obtenció de 25^ per
W-desmeti 1aci 6 del morfa 26 i per w-desbenzi 1aci ó del morfa
27.




Finalment discutirem les reaccions d'alquilació intra-
molecular, tant de la clroacetamida 3_ (apartat 3.1.2) com
deis mesilats derivats deis h1droxiet i lmorfans 2 (apartat
3.2.2) i 4 (apartat 3.2.3) per tal d'assolir l'aminocetona
tricíclicadesitjada.
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3.1. Intents d'obtenció de 11aminocetona tricíclica 1 a tra-
vés de la c1oroacetamida 3
3.1.1. A partir de la 2-meti 1-2-azabicic1 o 13.3.1|nonan-7-ona
26
L'estudi de la possible aplicació deis sistemes morfá-
nics funcionalitzats, que hem descrit en el capítol precedent,
a la síntesi d1 estructures pentacíc1 iques relacionades amb
alcaloides indólics del tipus stKychnoi s'iniciü amb el w-me-
tilmorfá per bé que la seva preparació, tenint en compte
el tipus de substituent existent sobre el nitrogen, va ser
duta a terme més com a model, a fi de posar a punt el métode
d'obtenció de 2-azabic i c1 o|3.3.1]nonan-7-ones, que com a pre-
cursor d'altres estructures més complexes.
26 1
A fi d'assolir l'amina secundaria 25^ en primer 11 oc
s'intenta la w-desmeti lació del 2-metilmorfa 26_. No obstant
aixó, la reacció de ^6 amb cloroformiat d'etil a la tempera-
tura de reflux del benzé proporciona, amb un rendiment del
31%, la cetona <*, B-insaturada 38 resultant de l'apertura del




En l'espectre d'IR de la cetona a , 0- insaturada £8 s'ob-
corresponent al solapa-
ment de les bandes degudes ais carbonils de la cetona i del
carbamat. Els senyals més carácteríst i es en l'espectre de
RMN són un singulet a & 2,83 corresponent al grup M-metil, un
triplet a 6 3,30 assignable al metilé adjacent a l'átom de ni-
trogen, i un doblet i un multiplet, a 6 5,96 i 6,7-7,1, co-
rresponents ais protons vinílics.
A fi de minimitzar el procés d'apertura del sistema
azabicíclic, pensárem d'efectuar la reacció sobre el correspo-
nent acetal £0. La preparació d'aquest, si bé no optimitzada




serva una banda d'absorció a 1685 cm
1
H-
sulfónic o bé clorur de trimeti 1si 1 i 1
procedí amb febles rendiments, de l'ordre del 23%. L'espectre
de RMN de 1'acetal £0 mostra com a senyals més característics
dos singulets, a 6 2,16 i 3,76, corresponents ais protons deis
grups M-metil i etilendioxi, respectivament. La formació del
carbamat tampoc no tingué éxit en aquest cas ja que juntament
amb producte de partida inalterat s'aíllá de nou un producte
de fragmentaci6, amb hidrblisi parcial o total, segons els as-
saigs, de la funció acetálica. Aquests resultats ens indulren
a abandonar la utilització del M-met i lmorf ü 2(5 com a precur-




No obstant aixó, abans de descriure la preparació de
la 2-azabiclclo | 3.3.1 | nonan-7-ona 25^ per desbenzi 1 aci6 del w-
benzilmorfci 27 (vegeu el següent apartat d'aquesta Memória),
comentarem els resultats obtinguts en la reacció d'indolitza-
a partir del N-metilmorfá 26. Aquesta reac-
144ció de Fischer
ció és d'interés a. pK.lon.JL peí fet que l'obtenció del regioi-
sómer amb el nucli indólic fusionat entre els carbonis 7 i 8
constituirla una nova via de síntesi per al sistema tetrací-
clic de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazoci no|4,3-6|indo1e,
el qual es troba present en els alcaloides indólics del tipus
2
Stnychnoi , i obriria noves possibi 1 itats en relació a la
síntesi deis alcaloides pentacíclics d'aquest grup mitjangant
l'estratégia d'elaborar l'anell E de cinc membres, caracterís-









En tractar el morfá 26_ amb 1 1 hidroc 1 orur de la fenilhi-
drazina en preséncia de carbonat sódic anhidre a la temperatu-
ra de reflux de l'etanol, s'obtingué la fen i 1 hidrazona de 26
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amb un rendiment del 92%. A continuació, el tractament d'a -
questa fenilhidrazona amb etanol saturat de clorur d'hidro-
50
amb un rendiment del
o ácid fórmic
com a catalitzador de la reacció d'anelació, s'obtingueren
barreges de reacció complexes, i no es detecta mai la forma-
ció del regioisómer 42.
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proporciona 1 1 azocinoindole 4J_
32







L'assignació estructural de £J_ es féu en base a les
H-RMN
1
seves dades espectroscópiques. Així, en l'espectre de
el protó en cap de pont de la posició 2 ressona a camps mes
i análegs
. En canvi, quan el nucli aromátic es tro-
ba condensat per la cara g del sistema morfánic (carbonis 7
i 8), el protó en cap de pont, en a respecte a l'anell aromá-
148alts de 6 3,4, tal com en els 6,7-benzomorfans
heteroaromát ics
149.
tic i a l'átom de nitrogen de la piperidina, ressona a camps
20 49 150 13més baixos de 6 3,4 . A més, en l'espectre de
el desplaqament químic per ais carbonis 1 (6 20,56) i 6 (6
24,38) confirma clarament aquesta estructura. Així, el valor
C-RMN
a camps relativament baixos del primer és degut a l'efecte
, mentre que el des-
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apantallant exercit peí grup w-metil
plaqament químic del darrer és l'esperat d'acord amb les da-
des del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazole
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La formació regioselectiva de 1 1 azocinoindole 4J_ es
pot interpretar si considerem que la fen i 1hidrazona de la ce-
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tona 2_6, asimétricament substituida, condueix preferentment
a 11enhidrazi na tautómera amb el doble enllag entre els car-
bonis 6 i 7, la qual experimenta el procés de transposició
. No obstant aixó, aquest resultat
podria reflectir, senzi 11ament, la inestabi 1 itat del regioi-
sómer 4_2 en les condicions acides de la reacció, tal com s'ha
descrit per a la desetiluleína
Finalment, cal esmentar que en un treball paral.leí re-
alitzat en el nostre Laboratori s'ha obtingut 11 ázoe i no i ndo 1 e
42 invertint la seqüencia de les reaccions realitzades a par-
tir de la 4-acetonilpiperidina és a dir, formació inicial
de l'anell d'indole seguida de ciclització oxidativa per l'ac-
ció de l'acetat mercúric





3.1.2. A partir de la 2-benzi 1-2-azabicic1 o 13.3.1\nonan-7-ona
27
Davant les dificultats que oferí la N-desmetilació de
l'azabicicle 26, passárem a assajar la w-desbenzilació de
l'azabicicle 2_7, procés més factible en poder-se efectuar
mitjangant una reacció d1hidrogenól i si. Tal com prevéiem, el
tractament d'una dissolució metanólica de 11hidroc1orur del
2-benz i lmorfá 2_7 amb hidrogen en presencia d'un 30% de pal-
ladi sobre carbó al 10%, fins que no s'observá producte de
partida per cromatografi a en capa fina, conduí a l'hidroclo-







L'amina secundaria 2^, com a base, és inestable i poli-
meritza a les poques hores, probab1ement perqué es tracta d'u-
na B-aminocetona que pot experimentar una reacció de retro-
Michael seguida de la condensació de les funcions amina i ce-
tona, tal com ja ha estat descrit en sistemes relacionats
En l'espectre d'IR d'una mostra de 2_5 recentment obtin-
guda a partir del seu hidroclorur, s'observa una banda d'ab-
corresponent al grup carbonil. Els senyals
més característics en el seu espectre de 1H-RMN (200 MHz) són
els corresponents ais protons de les posicions 1, 3eq i 8ax,
els quals es troben desapanta11ats respecte al w-benzilmorfa
154
-1sorció a 1690 cm
27 en no trobar-se afectats peí substituent benzil sobre l'é-
tom de nitrogen
142 1 3
. En 1 1 espectre de C-RMN de 2J5, si també
el comparem amb el de 2_7, cal destacar el desplaqament a camps
més alts deis senyals corresponents ais carbonis 1 i 3, en no
presentar la influencia desapanta11ant d'un substituent sobre
l'atom de nitrogen en a , i el desplaqament a camps més baixos
del senyal degut al carboni 8, en no experimentar l'efecte y
apantallant per part del grup benzil
141
25 R= H
27 R = CH2C6H5

















D'altra banda, l'espectre de masses de 2_5 mostra com a
pie base M+-57, pie associat a la pérdua del pont de propano-
na amb generació d'un ió dihidropiridini que, com ja s'ha co-
mentat anteriorment (vegeu l'apartat 2.3.2 d'aquesta Memoria)






m/e 139(11*) m/e 82(100*) m/e 80 (8*)
La cloroacetilació de l'hidroclorur de la 2-azabiciclo-
| 3.3 .1 | nonan-7-ona (2_5) amb clorur de cloroacetil i trietila-
mina en dissolució clorofórmica, fent l'addició a 0QC i agi-
tant després durant 2 hores a temperatura ambient, proporcio-
ná la cloroacetamida 3^ amb un rendiment del 96%. Análogament,
el tractament de l'hidroclorur de 2_5 amb bromur de bromoace-
til i trietilamina en dissolució de clorur de metilé en les





En l'espectre d'IR de 3^ s'observen dues bandes per a
per a la cetona i una altra
-1
grups carbonil, una a 1710 cm
a 1645 cm
-1
per a 11 ami da .
En l'espectre de 1H-RMN (200 MHz) de 3_ s'observa el des-
doblament deis senyals corresponents ais protons de les posi-
cions 1 i 3, així com l'aparició de dos grups de senyals
atribulbles al sistema AB format pels protons metilénics dias-
tereotópics de l'agrupació c1oroacetamida.
El desdoblament en l'espectre de RMN del senyals corres-
ponents ais protons deis átoms de carboni veíns al nitrogen i
al carbonil d'una amida és un fenómen ben conegut
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, que s'a-
tribueix a l'existéncia de dos isómers rotacionals (rotámers),
originats peí carácter parcial de doble enllag que té 1'enllag
C-N de les amides a consequéncia de l'apreciable contribució
de llur forma ressonant dipolar.
En el cas d'amides en les quals els protons units ais
átoms de carboni veíns al nitrogen no tenen lliure gir, tal
és el cas de les w-acilpiperidines, aquest fet provoca que
els protons equatorials units ais carbonis <* de l'anell de
piperidina, donada la seva situació en el mateix pía de 1'ami-
da i a causa de l'efecte d1anisotrop i a magnética del carbonil,
s'observin més desapanta11ats quan es troben en disposició
4i/n respecte a l'oxigen carbonílic que quan es troben en dis-
posició antl , mentre que els protons axials, els quals cauen
fora del pía de l'amida, ressonen a camps més baixos quan 1 1 o-
xigen carbonílic es sitúa en disposició relativa antl
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Per altra banda, ja que és conegut que, excepte en for-
1 57
, l'oxigen carbonílic es sitúa preferentment en dis-
posició ¿yn respecte al més voluminós deis substituents




posicions 1 i 3 en l'espectre de RMN de la c1oroacetamida 3^
tant peí rotamer z com per l'E. E1s valors de desplaqament










La integració del senyal de l'espectre de RMN correspo-
nent al rotamer minoritari E (antl) és, per a cada protó, in-
ferior a la del senyal del mateix protó assignable al rotamer
Z (¿yn). La posició, en l'espectre, deis triplets aparents del
protó de la posició 1 en ambdós rotamers, en una zona en la
qual practicament no existeixen interferéncies amb d'altres
senyals, va permetre realitzar un caicul aproximat de la pro-
porció relativa deis dos rotamers en les condicions de regis-
tre de l'espectre, segons el qual la proporció deis rotamers
Z i E és de l'ordre de 70:30.
13
En 1 1 espectre de
s'observa el desdoblament deis senyals per ais dos rotamers.
La diferéncia més notable s'aprecia en els carbonis veíns a
l'atom de nitrogen, i l'assignació de les bandes a cadascun
deis rotamers (Z,E) s'efectua en base a la diferent intensi-
tat deis senyals d'absorció, utilitzant el criteri establert
que indica que els carbonis ¿yn respecte a l'oxigen carbonílic
de 1'amida es troben apantallats respecte ais corresponents
carbonis antl respecte a l'oxigen
boni 1 és ¿yn respecte a l'oxigen, mentre que el carboni 3 és
¿yn en el rotamer E.
C-RMN de la cloroacetamida 3 també
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La ciclització de c1oroacetamides per alquilació intra-
molecular de la posició a d'una cetona ha estat aplicada, amb
éxit, a la síntesi d' amidocetones tricícliques precursores,
per síntesi de Fischer, d'alcaloides indólics tipus A¿pldoó-
(vegeu una discussió detallada a l'apartat24-26,31-34p (Lfima






La base d'elecció en aquest tipus .de cicl itzacions ha
estat el butóxid potássic, ja sigui generat in ¿Itu a
partir de potassi i íe^í-butanol o bé com a tal en dissolució
benzénica. Tanmateix, el tractament de la cloroacetamida 3
sota les esmentades condicions (potassi/¿e.'í;t-butanol-benzé o
íe^í-butóxid potássic/benzé) durant 7 hores a temperatura am-
bient proporciona un material poliméric amorf, la formació
del qual s'atribuí al fet que 1'alquilació tingué 11 oc de for-
ma intermolecular. De manera semblant, el tractament de 3^ amb
diverses bases tais com hidrur sódic, hidrur potássic o bé ci-
clohexi1 isopropilamidur de liti, sota diverses condicions ex-
perimentals (vegeu la figura adjunta), tampoc no proporciona
resultats satisfactor is. Análogament, el tractament de la bro-
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moacetamida _43 amb te-rí-butóxid potcissic i íe'ií-butano 1 -ben-
zé conduí a una barreja polimérica de reacció, de la qual no
s'identifica cap producte.
3 X=CI
43 X= Bri)X = Cl, K, í-BuOH-benzé, t.aii)X = Cl, t -BuOK, benzé, t.aiii)X = Cl, NaH, glyme, reflux, 5h.iv)X = Cl, KH, THF, 60-70QC, 1h 30 min.v)X = Cl, LICA, THF, -782C, 30 min., -78^0 > t.a.,2h.vi)X = Br,t-BuOK, í-BuOH-benzé, t.a., 20h.7h.• 37h..• 3
En base a l'observació d1estéreomode1s Dreiding, la dis-
cordanga entre els nostres resultats i els obtinguts per al-
24-26,31-34
en el camp de la síntesi d'alcaloides
del tipus A¿pldoipíKma pot atribuir-se a una més desfavorable
relació espacial, en el nostre cas, entre els carbonis que
haurien d1 interaccionar per a tancar el nou anell.
Davant aquests resultats decidírem abandonar la via sin-
tética basada en la ciclització de c1oroacetamides i centrar
els nostres esforgos en les vies alternatives que empren els
hidroxietilderivats 2 i 4 per a efectuar la ciclització, ja
que 1 'anell pentagonal que així en resultaría es troba menys
2
tensionat en no haver-hi cap carboni sp .
tres autors
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3.2. Obtenció de 11 aminocetona tricíclica 1
3.2.1. Preparació de 1 'alcohol 2
En el capítol precedent (vegeu l'apartat 2.3.1) descri-
guérem l'obtenció de 1 'alcohol 2 per ciclització oxidativa i
posterior hidrólisi de la 1 -(2-acetox i eti 1)-4-acetoni 1pi per i -
dina (J_9). No obstant aixó, tal com s'exposará a continuació,
la via de síntesi més adient per a assolir l'alcohol 2 té com
a darrera etapa la desbenzi 1aci ó de la 2-(2-benzi 1oxieti 1)-2-
azabicic 1 o | 3.3 .1 | nonan-7-ona (2J3). Un altre procediment alter-
natiu que hem experimentat per obtenir l'esmentat alcohol 2,
si bé amb resultats menys satisfactor i s, consisteix en l'al-
quilació de la 2-azab i c i c 1 o | 3.3 .1 | nonan-7-ona (2_5) amb 2-io-
doetanol.
Encara que s1 ha descrit que l'alquilació de l'amina se-
cundéria 25 amb iodur de metil condueix a una barreja comple-
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xa de reacció , assajérem l'alquilació d'aquesta amina amb
2-iodoetanol en dissolució metanólica en preséncia de carbo-
nat potássic. L1 aminoa1coho1 2 només 1 1 aT11árem amb un 20% de
rendiment, la qual cosa s'atribuí a la coneguda inestabi 1 itat










D'altra banda, en principi semblava que l'alcohol 2 po-
dria obtenir-se fécilment per hidrogenólisi de l'éter benzí-
lie 2_9. No obstant aixó, la hidrogenació catalítica de 2_9 en
dissolució metanólica en preséncia de pal.ladi sobre carbó,
no tingué 11 oc i es recuperé el producte de partida inalterat.
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Aquest fet pot justificar-se a la llum de treballs recents en
els quals es demostra que les amines inhibeixen, ja sigui de










Tanmateix, quan la reacció s'efectuá en medi ácid, tal
com s'ha descrit per a diverses O-desbenzilacions realitzades
116,123b,c
en preséncia de grups amino
s'aíllá 1 'alcohol 2 desitjat amb rendiments de l'ordre del 45%
, en algún deis assaigs
si bé en la major part deis intents s'obtingué, amb un rendi-
ment del 75%, la cic 1 ohexanona 44_ procedent d'una reacció de
retro-Michael 162 seguida d1hidrogenació del doble enllag de









[.‘estructura de £4 es .deduí
des espectroscópiques. Així, en l'espectre de
a partir de les seves da-
H-RMN (200 MHz)
s'observen, com a senyals més carácter!stics, tres triplets
1
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(6 2,67, 2,84 i 3,62) assignables ais metilens unlts ais átoms
de nitrogen 1 oxigen, respectivament, un singulet ( 6 4,53) as-
signable al metilé benzílic, i un multiplet atribuible ais
C-RMN, a més
13
protons aromátics. Així mateix, en l'espectre de
deis senyals per ais carbonis aromátics i per al carboni car-
bonílic, s'observa un únic doblet, a 6 37,00, assignable a
l'únic carboni de tipus metínic del compost, la qual cosa con-
firma que es tracta d'un producte d'apertura del sistema bicí-
clic.
En aquest estadi, donada la poca reproductibi 1 itat deis
resultats obtinguts en 1'hidrogenó1 i s i de 29_, ens decidírem a
assajar la ruptura de l'éter benzílic per tractament de 29^
. Alguns
han demostrat que aquest procediment supera el que
s'havia descrit amb anterioritat, que empra trifluorur de bor
, quan la molécula sobre la
qual s'efectua la desbenz i 1ac i ó conté un carbonil cetónic tal
com succeeix en el nostre cas.
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eterat i etantiol o etanditiol
Rs-=^Et









Tal com desitjávem, el tractament de l'éter benzílic 29_
amb trifluorur de bor eterat i sulfur de dimetil, en dissolu-
ció de clorur de metilé a 30eC durant 24 hores, proporciona






Disposávem ja, per tant, d'un métode sintétic convenient
per a la preparació del morfá 2, precursor de la cetona tricí-
clica J_. Segons aixó, 11 alcohol 2 s'assoleix, amb un rendiment
global del 13%, en vuit etapes a partir de la n-benzi 1-4-pi pe-
ridona, mentre que l'obtenció del mateix alcohol 2 per ciclit-
zació de la piperidina _1_9 o bé per alquilació de l'amina secun-
dária 2_5 té 11 oc amb rendiments globals inferiors (del 9% en
el primer cas i del 4% en el segon), encara que ambdós proce-
sos requereixen només sis etapes de síntesi.
3.2.2. Ciclització de 1'alcohol 2 a través del seu mesilat
Tal com ja hem esmentat al principi d'aquest capítol,
11 alcohol azabicíclic 2 pot considerar-se un precursor de l'a-
minocetona tricíclica _1_ per ciclització intramolecular d'un
derivat adient. El derivat que creguérem més idoni per a efec-
tuar aquesta transí ormac i ó fou el corresponent mesilat 4_9, el
qual per ciclització en medi básic podria conduir directament
a 1 .
Malgrat que 1'alquilació intramolecular de cetones per
l'acció de mesilats o tosilats és un procés que ha estat molt
emprat en la síntesi d1 estructures po1 icíc1 iques
zació
tat molt limitada a causa de la seva inestabi1itat en medi bá-
sic. Així, no coneixem cap precedent en qué tingui 11 oc una
ciclització entre un mesilat d'aquest tipus estructural i la
posició a d'una cetona. Tan sois en el camp de la síntesi d'al-
caloides Atpídoipzfima es troba un nombre molt reduít d'exemples
165
, la uti1 it-
de mesilats d'etano1 amines en procesos sintétics ha es-
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166-168
, si bé en
aquest cas l'espécie nucleófila és el nucli indólic. Utilit-
zant aquesta metodología, encara que sense donar detalls ex-
d1uti1ització de mesilats d1etanolamines
perimentals, Natsume i co1.1aboradors han descrit la síntesi
166,167 168i de la vindorosinade la desetilaspidospermina
1. MsCI,K2C03,CH2CI2,t.a.
2. t-BuOK,DMSO, t.a.







Els escassos antecedents que fan referéncia a la forma-
ció i utilització de mesilats d1etano1 amines
liaren estudiar la seva formació a partir d'una molécula més
senzilla i assequible que el nostre alcohol azabicíclic 2, i
per aixó escollírem la 1 -(2-hidroxiet i 1) pi per idi na (45)
com a etanolamina model.






teñir 11hidroc1orur del mesilat 46, el métode implica la for-
mació previa de l'ió alcóxid per l'acció del sodi, per la
qual cosa no semblé adient per extrapolar-lo a 11 alcohol 2 i
no s'assajé.
El tractament de la hidroxieti lpiperidina 4_5 amb clorur
de mesil i trietilamina en dissolució de clorur de metilé a
0SC seguit d'agitació durant 4 hores a temperatura ambient,
condicions habituáis per a la mesilació d'alcohols, no pro-
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porciona el corresponent mesilat £6 sino la 1 - (2-c 1 oroet i 1) -
piperidina (£7). La seva formació pot i nterpretar-se que té
lloc per atac nucleófil de l'anió clorur sobre el mesilat £6,
inicialment format en el procés, amb assisténcia anquimérica
per part del nitrogen básic de la piperidina. Utilitzant car-
bonat potássic com a base, enlloc de trieti 1 ami na, s'obtin-
gué el mateix compost £7 en forma de carbonat. El desplaqa-
ment d'un grup mesil per l'acció de l'anió clorur ha estat
freqüentment observat
ratures superiors a 0QC.
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, sobretot quan es treballa a tempe-





Cal destacar que la c1oroet i 1p i per idi na £7 és inestable
i que, tal com ja s'havia descrit en compostos análegs
una dissolució clorofórmica d'aquest compost deixada en repós
a temperatura ambient dona lloc a un precipitat, només solu-
ble en aigua, que s 1 identifica com el diclorur de ñ, Ñ ', Ñ, Ñ ' -








De manera semblant, el tractament de 11hidroxietilmor-
fá 2 en les mateixes condicions (clorur de mesil, trietilami-
na, clorur de metilé) proporcioné el 2-(cloroeti 1 )morfa £0
amb un rendí ment del 90%. Aquest compost, igual que la 1 -(2-
cloroeti1)piperidina (£7), també resulté inestable i polime-
ritzá a les poques hores.
MsCI
N Etj / CH2CI2
♦
492
El clorur £0 s1identificé pels seus espectres de masses
H-RMN. En l'espectre de masses s'observa el pie molecu-
lar a m/e 201 i el pie base a m/e 144, el qual correspon a
una pérdua de 57 unitats de massa, fragmentació carácteríst i -
ca, com ja hem esmentat a l'apartat 2.3.2, deis sistemes de
2-azabicic1 o|3.3.1|nonan-7-ona . Així mateix, s'observa un pie
a m/e 152 corresponent a la fragmentació de l'enllag C-C en <*
respecte deis heteroétoms nitrogen i clor, anéloga a l'obser-













H-RMN (200 MHz) d'una mostra acabada
de preparar de _50 s'observen, com a senyals més caracterís-
tics, un triplet a & 3,52 assignable al metilé unit a l'átom
de clor i un multiplet a 6 3,34 assignable al protó cap de
pont de la pos ici ó 1 .
De tots els estudis anteriors concloírem que per a po-
der disposar del mesilat 4_9 requerit a la nostra síntesi era
imprescindible treballar a baixa temperatura, ja que en aug-
mentar-la té 11 oc la substitució del grup mesil per l'anió
clorur present en el medí de reacció. A més, per tal d'evi-
la manipulació del mesilat 49^, el més conveni-
ent seria d'efectuar la ciclització sense haver d'aillar-lo.
i
D'acord amb aixó, 1 1 alcohol 2_ es féu reaccionar durant
2 hores amb clorur de mesil i trietilamina en dissolució de
tetrahidrifuran a -20QC. A continuació, sobre la dissolució
resultant, s'addicionü to.n.t-butóxid potássic i la mésela s'a-
gitá durant 2 hores a -209C, deixant després pujar la tempe-
ratura fins a l'ambiental. En operar en aqüestes condicions
s'obtingué un oli el qual, una vegada purificat per cromato-
grafia en columna d'alúmina, proporciona 11azatricicle J_ es-




xb t-BuOK-20°C >NEt3, MsCi QTHF, -20°C
H
49
4,8 | undecan-11-ona (J_) s'iden-
i
tificá per les seves dades espectroscópiques d'IR, de H-RMN
13C-RMN, peí seu espectre de masses i per l'anáilisi ele-
mental del seu picrat.
En l'espectre d'IR de _1_ només cal destacar una banda
corresponent al carbonil cetónic. D'al-
tra banda, els únics senyals aillats que s'observen en el






seu espectre de H-RMN (200 MHz) són dos multiplets, a 6 3,18
i 1,60, assignables al protó metínic adjacent a l'átom de ni-
trogen i al protó equatorial sobre el carboni 2, respectiva-
ment.
13 C-RMN de J_ confirma plenament l'estruc-
tura de 1 1 azatricic 1 e J_, donat que s'observen tres senyals
corresponents a carbonis terciaris, a 6 59,82 (8-C), 50,41
(7-C) i 27,41 (1-C). El primer d'aquests senyals, atribuible
al carboni en cap de pont veí al nitrogen, s'observa a camps
més baixos que en 1‘alcohol 2 de partida, la qual cosa indi-
ca una nova substitució veínal. El segon senyal correspon al
nou carboni terciari generat en la ciclització, el qual res-
sona a camps considerablement més baixos (9 ppm) que el cor-
responent carboni secundari del compost 2. D'altra banda, el
carboni carbonílic es troba més desapanta11at (6 214,22) que
en els diversos morfans preparats en aquest treball (vegeu
l'apartat 2.3 de la present Memória), llevat deis compostos
8-alqui lsubstituíts (4-exo i 4_-encfo), tal com podria preveu-
re's en introduir un substituent en la posició “ respecte al















A més, s'observa una bona correlació entre els valors
de desplagament químic per ais carbonis metilénics del frag-
ment morfánic de i els corresponents ais diversos morfans
preparats en el present treball (vegeu l'apartat 2.3 de la
present Memória). L'única desviació apreciable és la del car-
boni pont de la posició 9, el qual experimenta un apantalla-
ment de l'ordre de 4ppm en comparació amb el morfci 2. Aquest
10?
fet és conseqüéncia de la inclusió de l'anell de piperidina
en un sistema de c¿.s - i ndo 1 i z i d i na . En efecte, una caracterís-
tica deis sistemes azabicíclics condensáis que tenen l'átom
de nitrogen comú a dos anells (quinolizidi na
, benzo|a|quinolizidina
i dibenzo|a,5|quinolizidina
piperidínic veí al carboni fusionat experimenta un apantalla-
ment quan la fusió és cli, tal com succeeix en 1'azatricic1e
1_. Addicionalment, es pot esmentar que el desplagament quí-
mic observat per al carboni 9 (628,33) és coincident amb el
per a aquest carboni en diversos alcaloides indo-
lies del tipus Stn.yc.hnoi que contenen el nucli tricíclic de





) és que el carboni
176 177lol idina




C-RMN de _1_ permet descartar que l'ami-
nocetona tricíclica procedent de la reacció de ciclització
posseeixi una constitució diferent, tal com seria si el des-
plagament del mesilat hagués estat promogut per l'enolat en
el carboni 10. L' aminocetona tricíclica 5_1^ que en resultaria
en l'esmentat procés hauria d'adoptar una conformació de bot
tant per ais dos anells hexagonals com per a 11heptagona 1,
la qual cosa induiria uns forts apanta11aments 1,4-diaxials




L'espectre de masses de 1 ' azatricicle _1_ mostra el pie
molecular a m/e 165, el qual está d'acord amb l'estructura
proposada, i el pie base a m/i 95, resultant de la formació
d'un ió dihidropiridini, fragmentació característica deis
sistemes morfánics estudiats en aquesta Memória (vegeu l'a-
partat 2.3.2). Així mateix, cal destacar una altra de les
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f ragmentac i ons que experimenta el sistema _1_, consistent en
una retrofragmentació de Diels-Alder amb trencament simulta-
ni- deis enllagos entre els carbonis 2-3 i 1-9, carácter í st i -















m/e 69 (11% )
♦
m/e 95(100%) m/e 94 (14 %)
En arribar en aquest punt, cal comentar 11estereoquími -
ca de 1 1 aminocetona tricíclica J_. Tot i que en la seva es-
tructura es troben tres centres quirals, els carbonis 1, 7 i
8, només és possible l'existéncia d'un parell d1enantiómers.
En efecte, els átoms d'hidrogen situats sobre els carbonis
en cap de pont 1 i 8, necessáriament han d'adoptar una reía-
ció estereoquímica i, d'altra banda, tal com s'observa
en la figura adjunta, la configuració relativa del nou cen-
tre quiral (7-C) format en l'etapa de ciclització queda cía-
rament definida per motius estérics, ja que la condensació
del sistema d1octahidroindole present en J_ mai no pot ser




Amb l'obtenció de 1 1 aminocetona tricíclica J_, s'acon-
seguí l'objectiu final de la present Tesi i s'obrí la possi-
bilitat d'establir una nova via per a la síntesi deis alca-
loides pentacíclics del tipus st>iyc,hno6, ja que tan sois res-
ta efectuar la indolització de Fischer per a assolir l'esque-
let pentacíclic d'aquests alcaloides.
3.2.3. Ciclització de 1'alcohol 4 a través del seu mesilat
Malgrat l’éxit obtingut en la preparació de l'aminoce-
tona tricíclica J_ per ciclització del mesilat 4_9, continúe!-
rem en l'intent de preparar J_ per una via alternativa consis-
tent en la ciclització de l'azabicicle 4.
Per a assolir l'estructura tricíclica J_ a partir de
1 ' aminoalcohol 4-, ens plantejárem la transf ormac i ó d'aquest
en el corresponent mesilat 52^ hidrogenó1 isi del grup benzil
i ciclització de l'amina secundaria resultant.
OMsOH
ch2c6h5 CH2C6H5
H i H I







Tal com ja s'ha indicat en el capítol precedent (apar-
tat 2.3.3), el compost 4 s'aíllá en forma de barreja epiméri-
ca en el carboni 8, la qual no s'aconseguí separar totalment.
Per tant, les reaccions subsegüents es realitzaren amb una
mésela deis compostos 4-txo i 4-indo, essent majoritari el
primer, amb una configuració relativa en el carboni 8 inade-
quada per a donar la ciclització. Aquest fet, en principi,
no hauria de constituir un problema greu, ja que el carboni
8, situat en a respecte al grup carbonil, hauria de ser epi-
meritzable i, una vegada produída la desbenzi 1aci6, l'isómer
més estable seria aquell en el qual la cadena present sobre
l'esmentat carboni es trobés en disposició equatori a 1 , adient












En tot cas, 1'estereoquímica de l'isomer majoritari 4-
feia que una via alternativa, freqüentment emprada
per induir la desbenzi 1ació d'una amina terciaria amb alqui-
lacio simultánia, que consistiria en la formació prévia de
la sal amónica a partir del mesilat 5_2 i la seva posterior
desbenz i 1 ac i ó , fos a pn.JLon.JL un procés desafavorit.
Tenint present les anteriors consideracions, tractárem
la barreja d'alcohols 4_ amb clorur de mesil en el si de cío-
roform en preséncia de trietilamina i obtinguerem, amb un
rendiment del 40%, una mésela epimérica deis mesilats _52, 11 es-
i
pectre de H-RMN de la qual mostró, com a senyals més signi-
ficatius, dos singulets corresponents al grup metil del mesil
a 6 2,9 per a l'isomer majoritari 5_2 - exo i a 6 3,0 per al mi-
ñoritari 52-undo.
Tal com esperóvem, quan l'esmentada mésela de mesilats
52 es sotmeté a hidrogenació catalítica (75 psi, 3 dies) en
182
£XO>
dissolució metanólica acidificada amb clorur d'hidrogen, en
sobre carbó, s'obtingué un brut depreséncia de pal.ladi
reacció del qual s'identificó, si bé amb molt baix rendiment
(de l'ordre del 5%), l'aminocetona tricíclica 1 desitjada.
Procedent d'aquesta reacció, s'aílla un elevat percentatge
deis alcohols £, la formació deis quals pot explicar-se con-
siderant que la hidrogenó1 isi del grup benzil té 11 oc molt
lentament i que el metanol emprat com a dissolvent de la reac-
ció provoca, en el medi ócid d'aquesta, una reacció de trans-
esterificació per a donar mesilat de metil i els alcohols 4.
Es evident que 1'optimització de les darreres etapes
d'aquesta via de síntesi resta oberta, tant peí que fa refe-
réncia al millorament de la preparació, purificació i separa-
ció deis mesilats 52_, com al de la reacció d ' h i drogenó 1 i s i,
epimerització deis mesilats 52^ i llur posterior ciclització.
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3.3. Conc1usi ó final
En consequénc i a, a partir deis resultats experimentáis
obtinguts en el nostre treball, queda ben establert que la
via de síntesi més satisfactoria per a assolir 11 aminocetona
_1_ és la que es reflecteix en la figura adjunta. La 4-azatri-
| undecan-11-ona (J_) s'obté en nou etapes a4,8ciclo|5.2.2.0













































Com a conclusió última deis nostres resultats proposem
una seqüencia sintética detallada per a la síntesi deis pro-
pis alcaloides indólics pentacíclics del tipus StKyahno-i que
es fonamenta en 11extrapolaci ó, operant a partir de la 1-ben-
zi 1-3-eti 1-4-pi per i dona, de la seqüencia que ja hem experi-
mentat amb éxit i optimitzat en el present treball. A més,
la preparació de l'intermedi 4-acetoni 1 -1-benzi 1-3-eti 1pi pe-
ridina ja ha estat duta a terme amb éxit en. un treball recent-






















Els espectres d'infrarroig s'han registrat en un espec-
trofotómetre Perkin-Elmer model 577 o 1430, segons els casos.
Els espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó s'han
registrat en un espectrofotometre Perkin-Elmer model R-24B
(60 MHz). Els espectres de ressonáncia magnética nuclear de
protó (200 MHz) i de carboni-13 (50,6 MHz) s'han registrat
en un espectrofotómetre model Varían XL-200. Com a referén-
cia interna s'ha utilitzat el tetrameti1 si 1á. Els desplaga-
ments químics es donen en valors de 6 en parts per milió
(ppm). Les abreviatures emprades en l'assignació deis senyals
són: s, singulet; d, doblet; t, triplet; q, quadruplet; m,
multiplet; ba, banda ampia; be, banda emmascarada; sa, singu-
let ampie; se, singulet emmasc arat; dd, doblet de doblets;
dq, doblet de quadruplets; dsex, doblet de sextets; dm, do-
blet de multiplets; td, triplet de doblets; tq, triplet de
quadruplets; tm, triplet de multiplets; qd, quadruplet de do-
blets; qm, quadruplet de multiplets. Els espectres de masses
s'han realitzat en un espectrómetre Hewlett-Packard 5930A,
excepte el del compost que ha estat realitzat en un espec-
trómetre MF-9 actualitzat per VG amb tractament de dades PDP
11/250. Els punts de fusió s'han realitzat en tubs capil.lars
oberts en un aparell Büchi i no han estat corregits. Per a la
purificació de compostos per destil.lació al buit s'ha uti-
litzat un forn de destil.lació de boles rotatóries Büchi mo-
del GKR-50 o bé un destil.lador Fischer Spaltrohr MMS 152,
segons els casos (en el primer cas es dona la temperatura del
forn, en el segon la temperatura del cap de desti1. lació).
Per a la cromatografía en columna s'ha utilitzat com a adsor-
bent, gel de sílice 60 (0,063-0,200 mm, Merck, ref.7734) o
alúmina neutra activitat I (Merck, ref.1077), segons els ca-
sos. Per a la cromatografía en columna "flash" s'ha utilit-
zat com a adsorbent gel de sílice 60 (0.04-0.063 mm, Macherey
Nagel, ref.815 38). Per a 1 acromatografi a en capa fina s'han
utilitzat cromatofolis de gel de sílice 60 F




calitzant les taques per llum ultraviolada o mitjanqant una
dissolució 1:1 de iodur potássic al 104 i d'ácid hexacloro-
platínic al 3% en medí aquós. L'eluent emprat en les cubetes
ha estat éter-acetona-dieti 1 ami na en proporció 70:30:5. Per
a la cromatografía en capa fina preparativa s'han utilitzat
(Merck, ref .5717).cromatop1aques de gel de sílice 60 F
La purificació deis productes i dissolvents utilitzats en les
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reaccions s'ha realitzat segons els métodes descrits en la
bibliografia
s'ha emprat com a agent filtrant "Hyflo Supercel" (Macherey
Nagel, ref.815 53). Les dissolucions orgániques han estat
dessecades sobre sulfat sódic o magnésic anhidre. Les anéli-
sis elementáis s'han efectuat en un analitzador Cario Erba
model 1106 a l'Institut de Química Bioorgánica de Catalunya.
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. En les reaccions de ciclització oxidativa
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4.1. 4-Acetoni 1piridi na {5)
Sobre una dissolució de 100 mi de n-buti1.1iti (1,6M en
hexá) refredada a -60QC s'addicionaren , sota atmosfera de ni-
trogen, 24 mi (0,17 mols) de di isopropi 1 ami na i a continuació,
mantenint la mateixa temperatura, 7,6 mi (78 mmols) de 4-pi -
colina diluíts en 94 mi de tetrahidrofuran anhidre. La disso-
lució resultant s1 agita durant 30 minuts a -60QC i durant una
hora entre -10gC i -20 QC. Es refreda de nou la barreja a -60
SC i s' addicionaren .18,5 mi (0,18 mols) d'acetat d'etil diluíts
en 94 mi de tetrahidrofuran anhidre. Acabada l'addició la mes-
cía de reacció s1 agita durant 30 minuts a -60eC i a continua-
ció es deixá que la dissolució assolís la temperatura ambient
agitant durant 2 hores. Seguidament s 1 addicionaren 94 mi de
benzé i 9,4 mi d'una dissolució aquosa saturada de sulfat só-
dic i s'agita la mésela durant 15 minuts. El residu obtingut
després de filtrar, secar i evaporar la barreja de reacció,
amb 50 mi d1 aigua i
gel i 12 mi d'ácid clorhídric concentrat, extraient amb acid
clorhídric 1N (2x20 mi). La dissolució aquosa acida resultant
s' alcal initza amb hidróxid amónic i s'extragué amb clorur de
metilé (3x40 mi). L'extracte orgénic, una vegada sec i evapo-
rat, proporciona un residu que triturat amb acetona, va donar
un sólid que recristal.1itzat d'acetona presenta un punt de
fusió de 122sC i que s 1 identifica com el 2-meti 1 -1,3-bis(4-
piridi1)-2-propanol (8).
es diluí amb 100 mi de benzé i es tracta
-1
(0-H).IR (CHC13): 3500-3000 cm
H-RMN (CDC13) : 1,10 (s, 3H, CH3), 2,78 (s, 4H, CH2),
3,53 (ba, 1H, OH), 7,13 (d, J= 5 Hz, 4H, 3-H i 5-H) 8,35 (d,
1
J = 5 Hz, 4H, 2-H i 6-H).
La dissolució cetónica sobrenedant s'evapora a sequetat
i a continuació es microdesti1.la i rendí 1,47 g (rendiment
14%) d'un líquid corresponent a la 1 -(4-pirid i 1)-2-propanona
(5) (p. e. 1 50-1 605C / 0,25 mm Hg), (Lit.52
IR (NaC1): 1720 cm





H-RMN (CDC13) : 2,16 (s,3H, CH3), 3,66 (s, 2H, CHg),
7,08 (d, J = 6 Hz, 2H, 3-H i 5-H), 8,50 (d, J = 6 Hz, 2H,
2-H i 6-H).
4.2. Iodur de 4-acetoni 1-1-metilpiridini (9)
Sobre una dissolució de 1,16 mi (18,7 mmols) de iodur de
metil en 6 mi de benzé anhidre, refredada a 05C, s'addiciona-
ren 2,33 g (17,2 mmols) de la piridina 5^ dissolts en 5 mi d'a-
cetona anhidra. Acabada l'addició, la dissolució resultant
s1 agita durant una nit a temperatura ambient. El precipitat
format es separa per filtració i, un cop sec, es recristal-
litzá d'acetona i proporciona 3,15 g (rendiment 66%) de la sal
de piridini (punt de fusió 133-1 35QC).
H-RMN (CDC13) : 2,33 (s, 3H, C0CH3), 4,35 (s, 2H, CHg),
4,53 (s, 3H, N+CH3), 8,00 (d, J = 6 Hz, 2H, 3-H i 5-H), 9,13
(d, j = 6 Hz, 2H, 2-H i 6-H).
Análisi elemental calculada per a CgH12
4,33; I, 45,84; N, 5,05. Trobada: C, 38,72; H, 4,33;
N, 5,07.
1
IN0: C, 38,98; H,
I, 45,91 ;
4.3. 4-Acetonil-1-metilpiperidina (6)
Una suspensió de 2,78 g (0,01 mols) de la sal de piridi-
ni 9^ i 278 mg d'óxid de platí en 40 mi de metanol s'agitaren
en preséncia d'hidrogen fins que para l'absorció. Després de
filtrar el catalitzador i d'evaporar el filtrat a sequedat,
el residu obtingut es dissolgué en aigua, s1 alcalinitzá amb
hidróxid sódic 4N i s'extragué amb éter. Els extractes eteris,
un cop secs i evaporats, proporcionaren 1,26 g (rendiment 85%)
de la piperidina j).
IR (NaC1): 1710 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,26 (qd, J= 12, 12, 12 i 3,6





1,7-1,8 (m, 1H, 4-Ha) , 1,96 (td, J = 12, 12 i 2,4 Hz, 2H,
2-Ha i 6-Ha), 2,13 (s, 3H, COCH3), 2,25 (s, 3H, NCH3), 2,36
(d, j= 6 Hz, 2H, C0CH2), 2,82 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i
6-He) .
1 3
C-RMN (CDC13) : 30,57 (C0CH3), 31,16 (4-C), 32,22 (3-C
i 5-C) 46,39 (NCH-) , 50,34 (C0CH?), 55,67 (2-C i 6-C), 208,1 1
(C = 0 ).
El picrat d'una mostra de 6^ recristal. 1 itzat d'etanol
presenta un punt de fusió de 166-1 67QC.
Anal isi elemental calculada per a C15H20N4°8: C’
H, 5,20; N, 14,58. Trobada: 46,79; H, 5,29; N, 14,27.
724.4. 2-Bromo-2-propenilfosfonat de dietil
En un matrás proveít d'una columna de destil. lació es
posaren 50 mi (0,51 mols) de 2,3-dibromopropé i s'escalfaren
a 1 20Q C.A continuació s 1 addicionaren lentament 93,35 mi
(0,53 mols) de fosfit de trietil mantenint la temperatura en-
tre 130 i 135eC i destil.lant simultániament el bromur d'etil
format en la reacció. Acabada 1 1 addició, la barreja de reac-
ció s'escalfa a 140-150QC durant 30 minuts. El producte re-
sultant es destil. lá, i s 1 obtingueren 111,2 g (rendiment 85%)
de 2-bromo-2-propenilfosfonat de dietil (p. e. 140-150gC / 17
mm Hg).
1
H-RMN (CC14) : 1,30 (t, 6H, CH3), 2,93 (d, J= 21 Hz, 2H,
P(0)CH2), 3,90 i 4,13 (2q, 2H cadascun, 0CH2), 5,50 i 5,80 (2
dm, j = 5 Hz, 1H cadascun, =CH2).
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4.5. 2-0xopropilfosfonat de dietil
Sobre una dissolució de 111,5 mi (1,08 mols) de dietil-
amina en 300 mi d'éter anhidre s'addicionaren lentament 111,2
g (0,43 mols) de 2-bromo-2-propeni 1fosfonat de dietil. Ais
pocs minuts d'iniciar-se la reacció comengá a precipitar l'hi-
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drobromur de la dietilamina i la dissolució s'escalfé esponté-
nlament a la temperatura de reflux de l'éter. Un cop acabada
l'addició, la barreja de reacció s1 agita durant 3 hores a tem-
peratura ambient. A continuació es filtra la dissolució, s'e-
vapora l'éter i sobre el liquid resultant s ' addicionaren de
forma immediata 15 g de gel picat i ácid clorhídric concen-
trat fins a pH = 1, mentenint sempre la temperatura a 0QC.
L'extracció continua de la dissolució resultant amb cloroform
durant 24 hores proporcioné, un cop sec i evaporat l'extracte
clorofórmic, 84 g (rendiment 99%) de 2-oxopropi 1fosfonat de
diet i 1.
1
H-RMN (CDC13) : 1,30 (t, 6H, CH2CH3), 2,26 (s, 3H, C0CH3),
3,00 (d, J = 22 Hz, 2H, P(0)CH2), 4,00 i 4,13 (2q, 2H cadas-
cun , 0CH2).
4.6. 1-Metil-4-(2-oxopropiliden)piperidina (10) i 4-acetonil-
1-meti 1-1,2,3,6-tetrahidropiridina (11)
Sobre una dissolució, refredada a 5QC, de 34 g (0,17 mols)
de 2-oxopropilfosfonat de dietil i 9,8 g (0,17 mols) d'hidró-
xid potassic en 120 mi d1etanol-aigua (5:1) s'addic i onaren
lentament 18,77 mi (0,16 mols) de 1-meti 1-4-piperidona. Acá-
bada l'addició, la barreja de reacció s'agité durant 4 hores
a temperatura ambient. A continuació s'evaporé l'etanol i el
residu resultant s'extragué amb éter. En secar i evaporar l'ex-
tráete eteri s'obtingué un oli que per destil.lació en un apa-
rell Fischer (p. e. 42-43eC / 0,1 mm Hg), proporcioné 19,6 g
(rendiment 79,5%) d'una mésela, en proporció variable segons
els assaigs, de la cetona a,B-insaturada J_0 i de la tetrahidro-
piridina JJ_, que s ' uti 1 itzaren directament sense separar en
l'etapa següent de la síntesi.
Una alíquota de la barreja, elulda amb benzé a través
d'una columna d'alúmina, proporcioné una mostra pura de la
cetona o, & - insaturada 10.
-1 (C=C-C=0).IR (NaCl): 1680 cm
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1
H-RMN (CC14) : 1,8-2,6 (m, 6H), 2,11 (s, 3H, COCH3),
2,20 (s, 3H, NCH3), 2,7-3,1 (m, 2H, 2-He i 6-He), 5,91 (ba,
1H, =CH).
El picrat d'una mostra de j_0 presenta un punt de fusió de
1 37 -139Q C.
Analisi elemental calculada per a c15H^8N4°8: C’ 47}12;
H, 4,71; N, 14,65. Trobada: C, 47,36, H, 4,71; N, 14,42.
A partir de mostres enriquides en la tetrahidropiridi na
11 es deduíren les seves dades espectroscópiques.
(C=0), 1620 cm
H-RMN (CDC13) : 1,8-2,6 (m, 6H), 2,06 (s, 3H, C0CH3),
2,26 (s, 3H, NCH3), 2,7-3,1 (m, 2H, 2-He i 6-He), 5,40 (ba,
1H, =CH ).
-1 -1IR (NaC1): 1710 cm (C=C).
1
4.7. 1-Benzil-4-(2-oxopropiliden)piperidina (12) i 4-acetonil-
1-benzil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (13).
Sobre una dissolució, refredada a 5eC, de 30 g (0,15
mols) de 2-oxopropilfosfonat de dietil i 8,66 g (0,15 mols)
d'hidróxid potcissic en 115 mi d' etanol-aigua (30:7) s ' addicio-
naren lentament 24,5 mi (0,14 mols) de 1-benzi 1-4-p i per i dona.
Acabada l'addició, la barreja de reacció s'agitá durant 4 ho-
res a temperatura ambient. A continuació s'evaporá l'etanol i
el residu resultant s'extragué amb aigua-éter. L'extracte ete-
ri es renta diverses vegades amb una dissolució aquosa de car-
bonat sódic al 5% i, un cop sec i evaporat, proporciona un
oli que per destil.lació en un aparell Fischer rendí 26,8 g
(rendiment 83%) d'una mésela de les dues enones isómeres J_2 i
13 (p. e. 170QC / 0,1 mm Hg).
IR (NaC1): 1710 cm
-1-1 -1(C =0), 1685 cm (=C-C=0), 1620 cm
(C =C).
1
H-RMN (CDC13) : 1,7-2,6 (m, 8H), 2,1 (s, 3H, C0CH3), 2,9
(s, 1,5H, C0CH2), 3,4 (s, 0,5H, ArCH2), 3,5 (s, 1,5H, ArCH2) ,
5,4 (s, 0,75H, =CH), 5,9 (s, 0,25H, =CH), 7,15 (s, 5H, ArH).
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L 1 hidroc 1 orur d'una barreja de les enones J_2 i _1_3, re-
cristal. 1itzat d 1 acetona-metano 1 presenta un punt de fusió
de 1 76- 1 779 C .
Análisi elemental calculada per a C^H^qCINO: C, 67,80;
H, 7,53; Cl, 13,35; N, 5,27. Trobada; C, 68,04; H, 7,83; Cl,
13,23; N, 5,31.
Una fracció de la cetona <* ,& - i nsaturada _1_2 pura permeté
estudiar el seu espectre de RMN.
H-RMN (CDC13) : 2,0-2,6 (m, 6H), 2,1 (s, 3H, C0CH3), 2,7-
3,0 (m, 2H, 2-He i 6-He), 3,4 (s, 2H, ArCH2), 5,9 (s, 1H, =CH),
7,15 (s, 5H, ArH).
1
4.8. 4-Acetonil-1-metilpiperidina (6)
Una suspensió de 26 g (0,17 mols) de les enones J_0 i JJ_
i 1,3 g de pal.ladi sobre carbó al 10% en 250 mi d'etanol s'a-
gitá en presencia d'hidrogen fins que para l'absorció. Des-
prés de filtrar el catalitzador i d'evaporar el filtrat a se-
quedat, s' obtingueren 25 g (rendiment 95%) de la piperidina 6,
coincident en totes les seves dades amb el compost obtingut
per hidrogenació de la sal de piridini 9 (vegeu l'apartat 4.3)
4.9. 4-Acetonil-1-benzilpiperidina (7)
Una suspensió de 56,5 g (0,24 mols) de les cetones insa-
turades J_2 i J_3 i 2,8 g de pal.ladi sobre carbó al 10%, en
etanol s'agitá en presencia d'hidrogen fins que para l'absor-
ció. Després de filtrar el catalitzador i d'evaporar el fil-
trat a sequedat s' obt i ngueren 55,2 g (rendiment 96%) de la pi-
peridina _7.
IR (NaC1); 1705 cm
-1
(C =0).
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,26 (qd, J = 12, 12, 12 i 3,6
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 1,64 (dm, J = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He),
1,7-1,8 (m, 1H, 4-Ha), 1,98 (td, J = 12, 12 i 2,4 Hz, 2H,
1
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2-Ha i 6-Ha), 2,11 (s, 3H, COCH3), 2,34 (d, J = 6,8 Hz, 2H,
C0CH2), 2,85 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 6-He), 3,47 (s, 2H,
ArCH2), 7,2-7,3 (m, 5H, ArH).
C-RMN (CDC13 ) : 30,55 (CH3), 31,79 (4-C), 32,20 (3-C i
5-C), 50,41 (C0CH2 ), 53,57 (2-C i 6-C), 63,43 (ArCH2) , 126,88
(C-pasia), 128,12 (C-meta), 129,14 (C-o'ito) , 138,54 (C-¿pxo),
208,24 (C=0).
El picrat d'una mostra de 7_, recristal. 1 itzat d'etanol,
presenta un punt de fusió de 13 7e C .
Análisi elemental calculada per a C^H^N^Og: C, 54,78;
H, 5,21; N, 12,17. Trobada: C, 54,69; H, 5,26; N, 11,98.
13
4.10. 4-Acetonil-1-piperidinacarboxilat d'etil (17)
Métode A. A partir de la metilpiperidina 6: Sobre una disso-
lució de 0,5 g (3,22 mmols) de 6^ en 10 mi de bemzé anhidre,
s1addicionaren lentament, sota atmosfera de nitrogen, 1,54 mi
(16,1 mmols) de cloroformiat d'etil i la barreja resultant
s'escalfá a la temperatura de reflux durant 24 hores. La dis-
solució es refredá, s'acidificü amb ácid clorhídric 1 ,2N i
s'extragué amb benzé. L'extracte benzénic, un cop sec i eva-
porat, proporciona 0,32 g (rendiment 47%) del carbamat 17.
s'extraguéLa fase aquosa s'alcal initzá amb hidróxid amónic,
amb clorur de metilé i, un cop sec i evaporat l'extracte or-
günic, proporciona 0,17 g de la piperidina de partida 6^. Una
mostra analítica del carbamatj_7 presenta un punt d'ebullició
de 1409C a 0,1 mm Hg.
-1-1 (C = 0 cetona ), 1690 cm (C = 0 carba-IR (NaC 1 ) : 1705 cm
mat).
1
H-RMN (200 MHz, CDC 13) : 1,12 (qd, J = 12, 12, 12 i 4,2
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 1,26 (t, J= 2,4 Hz, 3H, CH2CH3), 1,68
(dm, j = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He), 1,9-2,3 (m, 1H, 4-Ha), 2,14
(s, 3H, C0CH3), 2,38 (d, J= 6,6 Hz, 2H, C0CH2), 2,78 (tm,
J= 12 Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha), 4,12 (q, 2H, 0CH2), 4,0-4,2 (be,
2H, 2-He i 6-He).
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1 3
C-RMN (CDC13) : 14,64 (CH3), 30,53 (C0CH3), 31,63 (4-C),
31,78 (3-C i 5-C) , 43,82 (2-C i 6-C), 50,02 (C0CH2) , 61,09
(OCH^), 155,47 (C=0 carbamat), 207,50 (C=0 cetona).
Análisi elemental calculada per a Cl1H1gN03: C, 61,97;
H, 8,92; N, 6,57. Trobada: C, 61,57; H, 8,76; N, 6,46.
Métode B. A partir de la benzilpiperidina 7: Sobre una disso-
(0,06 mols) de 7 en 150 mi de benzé anhidrelució de 14,3 g
s1addicionaren, sota atmosfera de nitrogen, 7,1 mi (0,07 mols)
de cloroformiat d'etil i la dissolució resultant s'escalfá a
la temperatura de reflux durant 19 hores. La dissolució s'a-
cidificá amb ácid clorhídric 1 ,2N i s'extragué amb éter. L1 ex-
tráete organic, una vegada sec i evaporat, proporciona el car-
bamat J_7 i clorur de benzil, el qual s'eliminá per destil.la-
ció al buit (p.e. 50?C / 0,01 mm Hg) i s1obtingueren així 10,6
g (rendiment 81%) del carbamat J_7, coincident en les seves da-
des espectroscópiques amb l'obtinugut anteriorment a partir
de la meti lpiperidina 6^.
4.11. 4-AcetoniIpiperidina (14)
Métode A. A partir del carbamat 17: Una dissolució de 11,77 g
(55 mmols) del carbamat J_7 en 282 mi d'écid sulfúric 5N s'a-
gitá a 90-100sC, sota atmosfera de nitrogen, durant una nit.
Després de refredar, s'extragué amb éter i aquest extracte es
desestima. La dissolució aquosa acida resultant s ' a 1 cal initzá
amb hidróxid amónic i s'extragué amb cloroform, primer en un
embut de decantació i, a continuació, en un extractor continu
durant 12 hores. Els extractes c1orofórmies, un cop secs i
evaporats, proporcionaren 8,13 g (rendiment 99%) de l'amina
secundaria _1_4. Quan s'ometé el procés d'extracció continuada,
el rendiment fou sensiblement inferior, de l'ordre del 50%.
-1 (C =0).IR (CHC13): 1700 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13) : 1,30 (qd, j = 12, 12, 12 i 4
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 1,74 (dm, j = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He),
1
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1,96 (m, 1H, 4-Ha) , 2,14 (s, 3H, C0CH3), 2,39 (d, J = 7 Hz,
2H, C0CH2), 2,72 (td, J = 12, 12 i 2,8 Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha),
3,16 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 6-He), 3,90 (ba, 1H, NH).
C-RMN (CDC13) : 30,57 (CH3) , 32,25 (4-C), 33,24 (3-C i
5-C), 46,46 (2-C i 6-C), 50,94 (C0CH2), 208,10 (C=0).
El picrat d'una mostra de j_4 recristal. 1 itzat d'etanol
presenta un punt de fusió de 137-138SC.
Análisi elemental calculada per a c-|4H-|8N4°8' C’ 45>40;
H, 4,86; N, 15,13. Trobada: C, 45,66; H, 4,85; N, 14,85.
13
Métode B. A partir deis benzilderivats 12 i _T3: Una suspensió
de 41,9 g (0,18 mols) d'una barreja de les enones 12 i 13 i
209,5 mg de pal.ladi sobre carbó al 10% en
en preséncia d'hidrogen durant 4 dies, controlant el procés
de desbenzilació per cromatografía en capa fina. A continua-
ció es filtra el catalitzador i la dissolució s'evaporé a se-
quedat. El residu resultant s'extragué primer amb éter i des-
prés amb cloroform en un extractor continu durant 12 hores.
L'extracte clorofórmic, un cop sec i evaporat, proporcioné
16,3 g (rendiment 63%) de l'amina J_4, coincident en les seves
dades espectroscópiques amb l'obtinguda per hidrólisi del car-
bamat J_7. L'extracte eteri, una vegada sec i evaporat, propor-
ciona 6,32 g (rendiment 15%) d'un producte, al qual peí seu
espectre de RMN s'assigné l'estructura dimérica 16.
H-RMN (CDC13) : 0,85 (d, 3H, CHCH3), 2,0 (s, 3H, C0CH3),




Sobre una suspensió de 6,36 g (45,1 mmols) de l'amina
14 i 7,48 g (54,1 mmols) de carbonat potássic anhidre en 100
mi de benzé anhidre, s1 addicionaren lentament, sota atmosfe-
ra de nitrogen, 7,41 mi (67,6 mmols) d'acetat de 2-bromoetil.
La barreja resultant s'agitá a la temperatura de reflux du-
rant 15 hores. Després de refredar, s' acidifica amb acid
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clorhídric 1,2N, es separa ¡'extracte benzénic i s'extragué
amb éter. La dissolució aquosa écida s1 alcal initzá amb hidro-
xid amonic i s'extragué amb clorur de metilé. Aquest extrae-
te, un cop sec i evaporat, proporciona 7,37 g (rendíment 72%)
de 1 ' acetat 19.
IR (CHC13): 1735-1705 cm
H-RMN (200 MHZ, CDC13) : 1,28 (qd, J = 12, 12, 12 i 3,6
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 1,69 (dm, j = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He),
1,87 (s, 3H, 0C0CH3), 2,14 (s, 3H, C0CH3), 1,6-2,3 (m, 3H, 4-
Ha, 2-Ha i 6-Ha), 2,37 (d, J = 6,6 Hz, 2H, C0CH2), 2,62 (t,
J = 6 Hz, 2H, NCH2), 2,90 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 6-He),
4,18 (t, J = 6 Hz, 2H, 0CH2).
13C-RMN (CDC13) : 20,92 (0C0CH3), 30,47 (C0CH3), 31,45
(4-C) , 31,98 (3-C i 5-C) , 50,18 (C0CH2), 53,82 (2-C i 6-C),
56,84 (NCH2), 61,93 (0CH2), 170,84 (C=0 ester), 207,98 (C=0
cetona).
-1
(C=0, cetona i ester).
1
El picrat d'una mostra de J_9 purificada per destil.la-
ció (225-2309C / 0,05 mm Hg), recristal.1itzat d'etanol pre-
senté un punt de fusió de 135-1379C.
IR (KBr): 1750 cm -1 -1(C=0 ester), 1705 cm (C=0 cetona).
Anélisi elemental calculada per a C1 qH24N4°10' 47,36;
H, 5,26; N, 12,28. Trobada: C, 47,49; H, 5,25; N, 12,27.
4.13. Eter benzil 2-bromoetiIic (18)
Sobre 15 mi (0,125 mols) de bromur de benzil i 0,5 g
(1,8 mmols) de bromur de tetrabuti 1amoni a 145-1559C, s'addi-
donaren lentament 17,86 g (0,202 mols) de carbonat d'etilé
i la barreja resultant s'agita a aquesta temperatura durant
48 hores. Després de refredar, s'addicioná aigua i s'extragué
amb clorur de metilé. L'extracte orgénic, un cop sec i evapo-
rat, es purifica per destil.lació al buit en un aparell Fis-
cher i s'obtingueren 17,16 g (rendiment 65%) de l'éter benzí-
lie 18 (p.e. 50-609C / 0,01 mm Hg).
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1
H-RMN (CDC13) : 3,5 (sistema A2B2> 4H, 0CH2CH2Br), 4,40
(s, 2H, ArCH2), 7,10 (s, 5H, ArH).
4.14. 4-Acetonil-1-(2-benziloxietil)piperidina (20)
Sobre una suspensió de 14,47 g (102 mmols) de l'amina
14 i 17,02 g (123 mmols) de carbonat potéssic anhidre en 250
mi de benzé anhidre, s1 addicionaren lentament, sota atmosfera
de nitrogen, 26,73 g (124 mmols) d'éter benzil 2-bromoetí1 ic
(18) i la barreja resultant s'agité a 90-1009C durant 14 ho-
res. Després de refredar, s'acidificá amb écid clorhídric
1 ,2 N, es separa l'extracte benzénic i s'extragué amb éter.
Aquest extracte organic es desestimé. La dissolució aquosa
acida s ' alcalinitzá amb hidróxid amónic i s'extragué amb cío-
roform. L'extracte clorofórmic, un cop sec i evaporat, propor-
cioné 23,5 g (rendiment 83%) de producte alquilat 20.
IR (CHC13): 1700 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13) : 1,29 (qd, J = 12, 12, 12 i 3,6
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 1,67 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 5-He),
1,7-1,9 (m, 1H, 4-Ha) , 2,02(td, J = 12, 12 i 2,4 Hz, 2H, 2-Ha
i 6-Ha) , 2,12 (s, 3H, CHg), 2,34 (d, J = 7 Hz, 2H, C0CH2),
2,60 (t, J = 6 Hz, 2H, NCH2), 2,91 (dm, J = 12 Hz, 2-He i 6-





C-RMN (CDC13): 30,54 (CHg), 31,62 (4-C), 32,07 (3-C i
5-C) , 50,35 (C0CH2), 54,03 (2-C i 6-C), 58,15 (NCH2), 67,83
(0CH2), 73,09 (ArCH2), 127,53 (C-pa*a), 127,65 (C-meía),
128,33 [C-o^ito) , 138,42 (C-Ipto), 208,12 (0 =0).
L'oxalat d'una mostra de 20_ purificada per destil.lació
(1709C / 0,1 mm Hg) es recrista1.1 itzé d'acetona i presenté
un punt de fusió de 156-1579C.
Anélisi elemental calculada per a C^H^NO^: C, 62,46;
H, 7,39; N, 3,83. Trobada: C, 62,37; H, 7,44; N, 3,80.
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4.15. 4-(2,2-Etilendioxipropil)-1-metilpiperidina (21)
Métode A: Una dissolució d'11 mi (0,19 mols) d1eti 1eng 1 ico 1 i
6 g (35 mmols) d'ácid p-toluensulfónic en benzé anhidre s'es-
caifa a la temperatura de reflux, durant 24 hores, en un ma-
trás proveit d'un separador Dean-Stark. Finalitzat aquest
temps, la dissolució s'addicioná sobre 11hidroc1orur de 10 g
(64 mmols) de la cetona 6^ i es mantingué el reflux durant 24
hores més. A continuació s'addicioná aigua, s'alcal initzá amb
hidróxid amónic, es separé 1'extracte benzénic i s'extragué
amb clorur de metilé. Els extractes orgénics reunits, un cop
secs i evaporats, proporcionaren 9,8 g (rendiment 76%) d'eti-
lenacetal 2J_. Una mostra analítica de 2J_ es purifica per des-
til.lació al buit i presenta un punt d'ebullició de 70SC /
0,1 mm Hg).
1
H-RMN (CDC13) : 1,26 (s, 3H, CCH3), 1,1-1,9 (m, 7H, 3-H,
4-H, 5-H i C0CH2), 2,13 (s, 3H, NCH3), 2,0-2,5 (m, 2H, 2-Ha i
6-Ha), 2,70 (dm, J =12 Hz, 2H, 2-He i 6-He), 3,76 (s, 4H,
och2) .
El picrat de 2J_, recri stal. 1 itzat d'etanol, presenta un
punt de fusió de 146-147eC.
Anal i s i elemental calculada per a C^H^N^Og: C, 47,66;
H, 5,60; N, 13,08. Trobada: C, 47,67; H, 5,47; N, 13,20.
Métode B: Sobre una dissolució de 10 g (64,5 mmols) de la ce-
tona 6 i 11 mi (0,19 mols) d1etilenglicol en 160 mi de clorur
de metilé anhidre, s1 addicionaren lentament, sota atmosfera
de nitrogen, 38 mi (0,28 mols) de trimetilclorosilé i la dis-
solució resultant s'escalfé a la temperatura de reflux durant
48 hores. A continuació, s'addicioná aigua, s1 alcal initzá amb
carbonat potássic i s'extragué amb clorur de metilé. L'extrac-
te orgénic, un cop sec i evaporat, proporcioné 12,8 g (rendí-




Sobre una dissolució de 3 g (15 mmols) d1eti 1 enaceta 1
21 en benzé anhidre, s1addicionaren lentament 15 mi (0,15
mols) de cloroformiat d'etil i la barreja resultant s'escalfé
a la temperatura de reflux durant 18 hores. A continuació,
s'acidificé amb ácid clorhídric 1,2N i s'extragué amb benzé.
L'extracte benzénic, un cop sec i evaporat, proporcioné 3,3 g
(rendiment 85%) del carbamat 2_2. Una mostra analítica de 2_2
purificada per destil.lació al buit presenté un punt d'ebu-
llició de 1305C / 0,05 mm Hg.
IR (NaC 1 ) : 1690 cm -1 (C=0 carbamat).
H-RMN (CDC13): 1,20 (t, 3H, CH2CH3), 1,28 (s, 3H, CH3),
0,8-1,9 (m, 7H), 2,70 (td, J =12, 12 i 2Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha),




Sobre 33,8 mi d'una dissolució aquosa d'hiaróxid potés-
sic al 50% i 68 mi d'etanol, s1addicionaren 3,3 g (3,9 mmols)
del carbamat 22. La barreja s'escalfé a la temperatura de re-
flux durant 48 hores i, a continuació, s'evaporé l'etanol i
s'extragué amb éter. L'extracte eteri, un cop sec i evaporat,
proporcioné 2 g (rendiment 85%) de l'acetal _23. Una mostra
analítica de 23^ purificada per destil.lació al buit, presenté
un punt d'ebullició de 220QC / 0,05 mm Hg.
H-RMN (CDC13): 1,26 (s, 3H, CH3), 0,9-2,2 (m, 7H), 1,83
(s, 1H, NH), 2,55 (td, j = 12, 12 i 2 Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha),
2,8-3,2 (m, 2H, 2-He i 6-He), 3,81 (s, 4H, 0CH2).
Análisi elemental calculada per a C1QH1gN02: C, 64,86;




Sobre una dissolució de 1,7 g (12 mmols) de N-clorosuc-
cinimida en 40 mi d'éter anhidre, refredada a 0QC, s'addicio-
naren, sota atmosfera de nitrogen, 2,17 g (11 mmols) de l'am-
na 2_3. Acabada l'addició, es mantingué 1' agitació durant 2 ho-
res a temperatura ambient i, a continuació, es filtra el pre-
cipitat de succinimida format. La dissolució eteria es renta
amb aigua, s'assecé amb sulfat sódic anhidre, es concentra a
un terg del seu volum i s'addiciona sobre una dissolució de
0,6 g (11 mmols) d1 hidroxid potassic en 40 mi d'etanol abso-
lut, refredada a 5QC i sota atmosfera de nitrogen, i la bar-
reja s'agita durant 4 hores a temperatura ambient. La dissolu-
ció resultant es filtra i s'evapora a sequedat i s'obtingué
el trímer de la piperideína 24-.
1
H-RMN (CDC13) : 1,30 (s, 3H, CHg), 1,0-3,6 (m, 9H),
3,86 (s, 4H, 0CH2).
EM (m/e, %): 550 (M++1, 18), 549 (M+, 18), 366 (34),
277 (22), 236 (11), 198 (16), 184 (97), 183 (98), 168 (93),
140 (47), 138 (83), 95 (54), 88 (85), 87 (100), 80 (80).
Anal i s i elemental calculada per a C3qH5 1 N3°6 ‘ 3//4 H2° : C,
64,00; H, 9,33; N, 7,46. Trobada: C, 63,91; H, 9,38; N, 7,42.
4.19. 1-Meti 1-4-pi per idinaacetoacetat de metil (30)
Una dispersió de 11,96 g (274 mmols) d'hidrur sódic al
55-60% en oli mineral es renta amb hexa anhidre (4x50 mi) i
amb éter anhidre (1x10 mi), sota atmosfera de nitrogen. Sobre
el residu resultant s1addicionaren 20 mi d'éter anhidre i,
lentament, 16,3 mi (194 mmols) de carbonat de dimetil. La mes-
cía resultant s'escalfa a la temperatura de reflux i, a conti-
nuació, s1addicionaren unes gotes d'etanol absolut per a acti-
var l'hidrur i, lentament, 15 g (96,7 mmols) de la cetona 6^
dissolts en 100 mi d'éter anhidre. Acabada l'addició es man-
tingué la temperatura de reflux durant 8 hores. La barreja
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resultant es refredá amb un bany d'aigua i gel i s'addicioná
écid acétic, lentament, fins un pH inferior a 7, i es forma
un s61 id pastós. A continuació s'addicioné aigua freda en
quantitat suficient per a dissoldre tot el solid i la disso-
lució s1 alcalinitzá amb hidroxid amónic. Es separé l'extrac-
te eteri i la dissolució aquosa s'extragué amb cloroform. Els
extractes organics reunits, un cop secs i evaporats, propor-
donaren 13,6 g (rendiment 66%) del B-cetoester 30_. Les difi-
cultats en la purificació d'aquest producte, tant per croma-
tografia en columna com per microdesti1.lació (a 250QC / 0,05
mm Hg el B-cetoester 3£ es convertí en la piperidina de par-
tida 6), obligaren a utilitzar-lo sense purificar en la se-
güent etapa de ciclització.
-1 -1IR (CHC13 ): 1735 cm
tona ) , 1650 cm
enól ica).
(C = 0 ester), 1710 cm





H-RMN (CDC13) : 1,0-2,3 (m, 7H), 2,18 (s, 3H, NCH3),
2,40 (d, J = 6 Hz, 2H, C0CH2), 2,75 (d, J = 11 Hz, 2H, 2-He
i 6-He), 3,33 (s, 2H, COCHEO), 3,61 (s, 3H, OCH3).
El picrat d'una mostra del B-cetoester _30, obtinguda
per cromatofrafi a en columna de gel de sílice "flash" (eluent
cloroform-metanol 95:5), recrista1.1 itzat d'etanol presenta
un punt de fusió de 105-106SC.
Anélisi elemental calculada per a C1 0*1/2C2H^0:
C, 46,45; H, 5,41; N, 12,03. Trobada: C, 46,82; H, 5,10; N,
12,35.
4.20. 1-Benzi1-4-piperidinaacetoacetat de metil (31)
Una dispersió de 10,7 g (244 mmols) d'hidrur sódic al
55-60% en oli mineral es renté amb hexé anhidre (3x50 mi) i
amb éter anhidre (1x50 mi), sota atmosfera de nitrogen. Sobre
el residu resultant s1addicionaren 100 mi d'éter anhidre i ,
lentament, 14,56 mi (172 mmols) de carbonat de dimetil. La
mésela resultant s'escalfá a la temperatura de reflux i a con-
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tinuació s 1 addicionaren unes gotes de metanol absolut per a
activar l'hidrur i, lentament, 20 g (86 mmols) de la cetona 1_
dissolts en 100 mi d'éter anhidre. Acabada l'addició es man-
tingué la temperatura de reflux durant 8 hores. La barreja re-
sultant es refreda amb un bany d'aigua i gel i s'addiciona
acid acétic, a poc a poc, fins a un pH inferior a 7 i es
forma un solid pastós. A continuació s'addiciona aigua freda
en quantitat suficient per a dissoldre tot el solid,
solució s1 alcalinitza amb hidróxid amónic i s'extragué primer
amb éter i després amb clorur de metilé. Els extractes orga-
nics reunits, un cop secs i evaporats, proporcionaren un oli
que es purifica per cromatografi a en columna de gel de sílice
"flash" (eluent: cloroform) i s1obtingueren,21,3 g (rendiment
85%) del B-cetoester 3J_. Les dificultats per a obtenir un de-
rivat sólid cristal. 1 itzable de 3_1_, ens impediren realitzar
la seva anal isi elemental. Per altra part, la puresa del pro-
ducte obtingut per cromatografía en columna no fou suficient
per a realitzar aquesta anal isi directament.
(C = 0 ester), 1710 cm
(C=0 forma enólica), 1630 cm
la dis-
-1 -1
IR (CHC13): 1740 cm
na), 1660 cm
1 i ca ).
(C=0 ceto-
(C = C forma enó-
-1 -1
1
H-RMN (200 MHz, CDC13) : 1,40 (qm, J = 12, 12 i 12 Hz,
2H, 3-Ha i 5-Ha) , 1,71 (dm, J = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He), 1,7-
2,0 (m, 1H, 4-Ha), 2,11 (tm, J = 12 i 12 Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha),
2,51 (d, J = 6,5 Hz, 2H, C0CH2), 2,96 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-
He i 6-He), 3,43 (s, 2H, COCHEO), 3,60 (s, 2H, ArCH2), 3,73
(s, 3H, 0CH3), 7,2-7,3 (m, 5H, ArH).
13C-RMN (CDC 13) : 31,11 (4-C), 31,33 (3-C i 5-C), 49,28
i 49,53 (C0CH2C i COCHEO), 52,31 (0CH3), 53,18 (2-C i 6-C),
62,86 (ArCH2), 127,50 (C-pa*a), 128,34 (C-meía), 129,59 (C-
oKto), els altres senyals no s'han enregistrat.
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4.21. 1 -(2-Benzi 1oxieti 1)-4-piper idinaacetoacetat de metil (32)
Una dispersió de 11,18 g ( 250 mmols) d'hidrur sodic al
55-60% en oli mineral es renta amb hexé anhidre (3x50 mi) i
amb tetrahidrofuran anhidre (1x50 mi) sota atmosfera de nitro-
gen. Sobre el residu resultant s'addicionaren 250 mi de tetra-
hidrofuran anhidre i la suspensió resultant s'escalfá a la
temperatura de reflux. A continuació s'addicionaren lentament
21,55 mi (255 mmols) de carbonat de dimetil, unes gotes de me-
tanol absolut per a activar l'hidrur i 23,5 g (85 mmols) de
la cetona 2Q_ dissolts en la quantitat suficient de tetrahidro-
furan anhidre. La barreja resultant s'agité durant 8 hores a
la temperatura de reflux. Després de refredar amb un bany d1 a i -
gua i gel, s'addicioná ácid acétic, gota a gota, fins a pH in-
ferior a 7, i el solid pastós format es dissolgué addicionant
la quantitat suficient d'aigua freda. La dissolució així ob-
tinguda s'extragué amb éter i aquest extracte eteri es aeses-
timé. La dissolució aquosa s1alcal initzé amb hidróxid amónic
i es torné a extreure amb éter. Aquest darrer extracte eteri,
un cop sec i evaporat, proporciona un oli que es purificé per
cromatografi a en columna de gel de sílice "flash" (eluent:




(C = 0 ester), 1710 cm
(C=0 forma enólica), 1630 cm
IR (NaC1): 1740 cm
-1-1
na), 1645 cm
1 i ca ).
1
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,32 (qd, J = 12, 12, 12 i 4
Hz, 2H, 3-Ha i 5-Ha) , 1,68 (dm, j = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He),
1,7-1,9 (m, 1H, 4-Ha) , 2,04 (td, j = 12, 12 i 3 Hz, 2H, 2-Ha
i 6-Ha), 2,46 (d, j = 6,5 Hz, 2H, C0CH2), 2,60 (t, J = 6 Hz,
2H, NCH2), 2,92 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 6-He), 3,43 (s,
2H, C0CH2C0), 3,58 (t, j = 6 Hz, 2H, 0CH2), 3,73 (s, 3H,0CH3),
4,53 (s, 2H, ArCH2), 7,3-7,4 (m, 5H, ArH).
13C-RMN (CDC 13) : 31,25 (4-C), 31,78 (3-C i 5-C), 49,51
i 49,55 (C0CH2C i C0CH2C0), 52,32 (0CH3), 53,92 (2-C i 6-C),
58,07 (NCH2), 67,62 (0CH2), 73,07 (ArCH2), 127,57 (C-pa*a),
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127,67 (C-muta), 128,35 (C-oito) , 138,31 (C-¿p¿o), 167,51
(C=0 ester), 201,89 (C=0 cetona).
Análisi elemental calculada per a C^h^NO^: C, 68,40;
H, 8,10; N, 4,20. Trobada: C, 68,16; H, 8,50; N, 4,45.
4.22. 2-Metil-2-azabiciclo|3.3.1[nonan-7-ona (26 )
Métode A. Ciclització de 11aminocetona 6: Una dissolució de
3 g (19,3 mmols) de la cetona 6, 42 g (193 mmols) d'óxid de
mercuri "groe" i 185 mi d'écid acétic al 40%, sota atmosfera
de nitrogen, s'escalfaren a la temperatura de reflux durant
5 hores 1 30 minuts. A continuació es filtra el precipitat
d'acetat mercuriós format en la reacció i es renta el filtre
amb acid acétic al 40%. El filtrat es satura amb un corrent
d'acid sulfhídric durant 45 minuts. El sulfur de mercuri en
suspensió s'elimina per filtració a través de "Hyflo Supercel"
en un embut de placa porosa (ns4) i es renta diverses vegades
amb acid acétic al 40%. La dissolució resultant, sota atmos-
fera de nitrogen, s'escalfa a la temperatura de reflux durant
una nit. Després de refredar, la barreja de reacció s'alcali-
nitzé amb una dissolució aquosa d'hidróxid sódic al 20% i s'ex-
tragué amb clorur de metilé. L'extracte orgénic, un cop sec i
evaporat, proporcioné un oli vermellós que per destil.lació
rendí 0,95 g (rendiment 32%) de l'azabicicle 26 en forma d'oli
groe ciar (p.e. 100-110SC / 0,1 mm Hg), (Lit.
mm Hg).
49 70SC / 0,05
-1 (C =0).IR (CHC13 ) : 1700 cm
H-RMN (200 MHz, C DC13): 1,51 (dsex, j = 13, 3,6, 3,6 i
2 Hz, 1H, 4-He), 1,8-1,9 (m, 3H, 9-H i 4-Ha), 2,05 (dd, j =
17 i 4,8 Hz, 1H, 8-Ha) , 2,20 (td, j =13, 13 i 4 Hz, 1H, 3-Ha),
2,2-2,3 (m, 1H, 5-He), 2,35 (s, 3H, CH3), 2,38 (m, 2H, 6-H),
2,52 (qd, j =13, 6 i 2 Hz, 1H, 3-He), 2,80 (dq, j = 17, 4,8 i
1
2 Hz, 1H, 8-He) , 3,20 (m , 1H, 1-He).
13C-RMN (CDC13) ; 28,02 (5-C), 31,12 (4-C), 33,09 (9-C),
39,18 (8-C), 43,10 (NCH3), 46,47 (3-C), 47,00 (6-C), 55,88
(1-C), 212,2 (7-C ).
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EM (m/e): 153 (M+, 37), 138 (3), 110 (36), 97 (25), 96
(100), 94 (37), 70 (46), 56 (10), 44 (11), 43 (13), 42 (43).
El picrat d'una mostra de 26^ recr i sta 1.1 i tzat de meta-
nol presenta un punt de fusió de 220-222QC (dése.), (Lit.
227-229QC dése. ).
Análisi elemental calculada per a ^^H^N^Og: C, 47,12;
H, 4,71; N, 14,65. Trobada: C, 47,08; H, 4,74; N, 14,37.
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Métode B. Ciclització del B-cetoester 30: Una dissolució de 1
g (4,7 mmols) del B-cetoester 3_0 i 14,95 g (46,9 mmols) d' ace-
tat mercúric en 50 mi d'aigua, sota atmosfera de nitrogen,
s'escalfé a la temperatura de reflux durant 2 hores. A conti-
nuació es refredá i es filtra l'acetat mercuriós precipitat
en la reacció. La dissolució aquosa resultant es satura amb
un corrent d'écid sulfhídric durant 20 minuts per a destruir
els complexos mercurials formats, i la suspensió així obtin-
guda es filtra a través de "Hyflo Supercel" en un embut de
placa porosa (nQ4). La dissolució aquosa es concentré i s'hi
addiciona écid clorhídric concentrat per a teñir una dissolu-
ció aproximadament 3,6N. Aquesta dissolució s'escalfé, sota
atmosfera de nitrogen, a la temperatura de reflux durant 2
hores, es refreda, s1alcalinitza amb una dissolució aquosa
d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb cloroform. L'extrac-
te clorofórmic, un cop sec i evaporat, proporcioné 0,25 g
(rendiment 34%) de l'azabicicle 26, idéntic en les seves da-
des espectroscópiques amb l'obtingut segons el métode A.
Si s'omet el tractament écid final es pot afilar el B-
cetoester azabicíclic 3_3. Així, el filtrat obtingut després
de bombollejar écid sulfhídric s1alcalinitzé amb una dissolu-
ció aquosa d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb clorur de
metilé. L'extracte orgénic, un cop sec i evaporat, proporcio-
né 0,35 g d'un residu oliós que, purificat per cromatografía
en columna de gel de sílice (eluent: éter-acetona-dieti lamina
70:30:5), rendí 0,17 g (rendiment 17%) del 2-meti l-7-oxo-2-
azabici cío|3.3.1|nonan-8-carboxi 1at de metil (33J en forma de
sólid blanc. Una mostra recristal.1 itzada d'éter anhidre pre-
senté un punt de fusió de 70-72sC.
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-1-1 (C=0 forma enólica), 1605 cmIR (CHC13): 1640 cm
(C=C forma enólica).
H-RMN (CDC13) : 1,3-2,8 (m, 9H), 2,06 (s, 3H, NCH3),
3,63 (s, 3H, 0CH3), 3,7 (m, 1H, 1-H).
Anélisi elemental calculada per a C^H^NO.^: C, 62,55;
H, 8,05; N, 6,63. Trobada: C, 62,14; H, 8,10; N, 6,62.
1
4.23. 2-Benzil-2-azabiciclo|3.3.1|non.an-7-ona (27)
Métode A. Ciclització de I 1 aminocetona 7_: Una dissolució de
4 g (17,3 mmols) de la cetona 7_, 55,1 g (173 mmols) d'acetat
mercúric i 200 mi d'ácid acétic al 5% s'escalfé, sota atmos-
fera de nitrogen, a la temperatura de reflux durant 5 hores.
L'acetat mercuriós format en la reacció es filtra i es renta
amb écid acétic al 5%. Els filtrats
un corrent d'écid sulfhídric durant 45 minuts i la suspensió
formada es filtré a través de "Hyflo Supercel" en un embut de
placa porosa (n? 4) i es renté diverses vegades amb écid acé-
tic al 5%. La dissolució resultant s'escalfá, sota atmosfera
de nitrogen, a la temperatura de reflux durant una nit. Des-
prés de refredar, la barreja de reacció s ' a 1 ca1 initzé amb una
dissolució aquosa d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb
clorur de metilé. Els extractes orgénics, un cop secs i eva-
porats, proporcionaren un residu oliós, el qual filtrat a
través d'una columna d'alúmina (benzé com a eluent), rendí
0,79 g (rendiment 20%) de l'azabicicle 2_7. Amb temps de reac-
ció més curts, 45 minuts en l'etapa inicial d'oxidació i 6
hores en l'etapa posterior, el rendiment de producte ciclit-
zat augmenté fins al 32%, peró el percentatge de piperidina
1_ que es recuperava era major i aquesta barreja resulté difí-
cil de separar tant per cromatografía en columna com per des-
til.lació al buit, ja que ambdós compostos presenten un com-
portament cromatográfic (Rf) i un punt d'ebullició semblant
(p.e. 170eC / 0,05 mm Hg)
reunits es saturaren amb
-1 (C = 0).IR (CHC13): 1690 cm
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1
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,54 (dsex, J = 13, 4,5, 4,5 i
2 Hz, 1H, 4-He), 1,86 (tq, J = 13, 13, 4,8 i 2,4 Hz, 1H, 4-Ha),
1,9-2,0 (m, 2H, 9-H), 2,10 (dd, j = 17 i 4,8 Hz, 1H, 8-Ha),
2,30 (td, J = 13, 13 i 4 Hz, 1H, 3-Ha), 2,3-2,4 (m, 3H, 5-He,
6-H), 2,60 (qd, j = 13, 6 i 2 Hz, 1H, 3-He), 2,88 (dq, J = 17,
4,8 i 2 Hz, 1H, 8-He), 3,26 (m, 1H, 1-He), 3,53 i 3,70 (2d, 1H
cadascun, J = 14 Hz, 2H, ArCH^), 7,2-7,3 (m, 5H, ArH).
C-RMN (CDC 13): 28,58 (5-C), 30,94 (4-C), 32,82 (9-C),
40,02 (8-C), 44,82 (3-C), 47,08 (6-C), 53,81 (1-C), 59,41
(ArCH2), 127,17 (C-pan.a), 128,34 (C-mita ), 128,80 (C-oKto).
EM (m/e, %): 230 (4), 229 (M+, 14), 186 (9), 173 (9),
172 (54), 170 (6), 92 (11), 91 (100), 80 (7), 65 (16), 42
(12) , 41 (10), 39 (12).
El picrat de 2_7, recrista 1.11 tzat d'etanol, presenta un
punt de fusió de 179-180QC.
Anal isi elemental calculada per a C21H22N4°8: 55,02;
H, 4,80; N, 12,22. Trobada: C, 55,07; H, 4,80; N, 12,22.
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Métode B. Ciclització del g-cetoester 31: Una dissolució de 3
g (10,3 mmols) del B-cetoester 3_1_ 1 33 g (103 mmols) d'acetat
mercúric en 75 mi d'aigua s'escalfé, sota atmosfera de nitro-
gen, a la temperatura de reflux durant 3 hores. A continuació
es refredá i es filtra l'acetat mercuriós precipitat en la
reacció . La dissolució aquosa resultant es saturé amb un co-
rrent d'écid sulfhídric durant 20 minuts (alternativament es
pot procedir a l'addició de 30 mi d'una dissolució aquosa al
20% de polisulfur amónic sobre la dissolució aquosa acida).
La suspensió així obtinguda, es filtra a través de "Hyflo Su-
percel" en un embut de placa porosa (ne 4). El filtrat s'alca-
linitza amb una dissolució aquosa d'hidróxid sódic al 20%
s'extragué amb cloroform. L'extracte clorofórmic, un cop sec
i evaporat, proporcioné un residu oliós corresponent al B-ce-




H-RMN (CDC13): 3,0 i 3,5 (2d, 2H, ArCH2), 3,6 (s, 3H,
133
0CH3), 3,8 (m, 1H, 1-H), 7,1 (s, 5H, ArH).
L'oli obtingut es dissolgué en 150 mi d1 á c i d clorhídric
3,6N i la dissolució resultant s'escalfá a la temperatura de
reflux durant 2 hores, s' alcalinitza amb una dissolució aquo-
sa d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb cloroform. L'ex-
tráete clorofórmic, un cop sec i evaporat, proporciona un oli
que purificat per cromatografi a en columna d'alúmina (eluent:
hexS-acetat d'etil 90:10) dona 830 mg (rendiment 35%) del ben-
zilmorfá 27^, coincident en les seves dades espectroscópiques
amb 1'obtingut anteriorment peí métode A.
L'ai 11ament del B-cetoester 34 intermedi es pot obviar.
En aquest cas esprocedeix directament a la calefacció del fil-
trat obtingut després de la filtració a través de "Hyflo Su -
percel", al qual s'afegeix la quantitat suficient d'ácid clor-
hidric per tal d'obtenir una dissolució 3,6N.
4.24. 2-(2-Hidroxietil)-2-azabiciclo|3.3.1lnonan-7-ona (2)
Una dissolució de 2 g (8,8 mmols) de la piperidina J_9 i
14 g (44 mmols) d'acetat mercúric en aigua s'escalfá, sota at-
mosfera de nitrogen, a la temperatura de reflux durant 3 ho-
res. El filtrat d'acetat mercuriós format en la reacció es
filtra i a través de la dissolució resultant s'hi féu bombolle-
jar un corrent d'ácid sulfhídric durant 25 minuts. La suspen-
sió així obtinguda es filtra a través de "Hyflo Supercel" en
un embut de placa porosa (nQ 4) i es renta el precipitat abun-
dantment amb una dissolució d'acid acétic al 20%. Sobre el
filtrat s'addicion’a la quantitat d' a c i d acétic necesséria per
a obtenir una dissolució al 50% i s'escalfa a la temperatura
de reflux durant 2 hores. Seguidament, la dissolució s'alcali-
nitza amb una dissolució aquosa d'hidróxid sódic al 50% i
s'extragué amb cloroform. L'extracte clorofórmic, un cop sec
i evaporat, proporciona un oli que es purifica per cromatogra-
fia en columna d'alúmina. En eluir amb hexó-acetat d'etil




IR (CHC13): 1735 cm (C = O ester), 1700 cm (C=0 ceto-
na).
1
H-RMN (CDC13) : 1,95 (s, 3H, C0CH3), 1,8-2,8 (m, 13H),
3,35 (ba, 1H, 1-H), 4,0 (t, 2H, 0CH2).
En eluir amb hexá-acetat d'etil (1:1) s'aíllaren 290 mg
(rendiment 18%) de 11 alcohol azabicíclic 2.
(0-H) , 1705 cm
-1 -1
IR (CHC13 ) : 3610-3150 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13) : 1,61 (dsex, j = 13, 3,6, 3,6 i
1 Hz, 1H, 4-He), 1,8-2,1 (m, 3H, 4-Ha i 9-H), 2,24 (dd, J =
17 i 4,8 Hz, 1H, 8-Ha) , 2,33 (td, J = 13, 13 i 3,6 Hz, 1H, 3-
Ha), 2,4-2,5 (m, 3H, 5-He i 6-H), 2,5-2,6 (m, 1H, 3-He), 2,58-




13 C-RMN (CDC13) : 28,44 (5-C), 31,05 (4-C), 32,93 (9-C),
41,03 (8-C), 43,82 (3-C), 46,99 (6-C), 55,44 (1-C), 56,55
(NCH2), 57,65 (0CH2), 211,12 (7-C).
EM (m/e, %): 184 (3), 183 (M+, 12), 182 (2), 153 (10),
152 (100), 128 (9), 126 (42), 124 (12), 100 (9), 95 (10), 91
(33), 82 (14), 67 (10), 56 (11), 55 (11), 44 (9), 43 (6), 42
(9), 41 (9).
El picrat d'una mostra de 2, recristal.1itzat d'etanol,
presenta un punt de fusió de 143-145QC.
Anülisi elemental calculada per a C16H2oN4°9.1/2C2Hg0:
C, 46,89; H, 5,32; N, 12,86. Trobada: C, 47,25; H, 4,99; N,
13,17.
4.25. 2-(2-Benziloxietil)-2-azabiciclol3.3.1lnonan-7-ona (29)
Métode A. Ciclització de 1'aminocetona 20; A una dissolució
de 17,96 g (56 mmols) d'acetat mercúric en 100 mi d'aigua,
sota atmosfera de nitrogen, s'addicionaren 3,10 g (11,3 mmols)
de la cetona 20. La mésela resultant s'escalfa a la tempera-
tura de reflux durant 3 hores i 30 minuts. A continuació, el
precipitat d'acetat mercuriós format en la reacció es filtra
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i es renta amb aigua. Seguidament, a través de la dissolució
aquosa es féu bombollejar un corrent d'ácid sulfhídric durant
20 minuts per a destruir els complexos mercurials. La suspen-
s i ó així obtinguda, es filtré sobre "Hyflo Supercel" en un
embut de placa porosa (n2 4) i es renta abundosament amb ai-
gua. La dissolució resultant s1alcalinitza amb una dissolució
aquosa d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb clorur de me-
tile. L'extracte orgénic, un cop sec i evaporat, proporciona
un oli que es purifica per cromatografi a en columna d'alúmina.
En eluir amb benzé-cloroform (9:1) s'allla una fracció oliosa
de 470 mg (rendiment 15%) del benzi loxieti lmorf a 29_ i una al-
tra fracció de 480 mg d'una barreja equimolecular de producte
de partida 20^ i de producte ciclitzat 2_9, la qual cosa repre-
senta un rendiment global del 23%.
-1
IR (CHC13): 1705 cm
H-RMN (200 MHz, C DC13) : 1,54 (dsex, J = 13, 3,6, 3,6 i
1 Hz, 1H, 4-He), 1,90 (tq, J = 13, 13, 5,4 i 3 Hz, 1H, 4-Ha),
2,03 (m, 2H, 9-H), 2,12 (dd, J = 17 i 4,8 Hz, 1H, 8-Ha), 2,28
(td, J = 13, 13 i 3,6 Hz, 1H, 3-Ha), 2,4-2,5 (m, 3H, 5-He i
6-H), 2,6-2,7 (be, 1H, 3-He), 2,70 (t, J = 6 Hz, 2H, NCH2),
2,80 (dm, J = 17 Hz, 1H, 8-He), 3,38 (m, 1H, 1-He), 3,56 (t,
J = 6 Hz, 2H, 0CH2), 4,52 (s, 2H, ArCH2) , 7,30 (m, 5H, ArH).
C-RMN (CDC13) : 28,43 (5-C), 31,03 (4-C), 32,84 (9-C),
40,26 (8-C), 46,23 (3-C), 47,06 (6-C), 54,77 (1-C), 54,86
(NCH2), 68,40 (0CH2), 73,03 (ArCH2 ) , 127,56 (C-paia i C-meta),
128,34 (C-oKto), 138,37 (C-¿p¿o), 211,33 (7-C).
EM (m/e, %): 273 (M+, 2), 216 (7), 167 (19), 153 (12),
152 (100), 139 (13), 124 (9), 110 (5), 108 (7), 95 (6), 91
(31), 82 (15), 81 (6), 79 (8), 77 (6), 67 (6), 65 (7), 56 (5),
55 (6 ), 44. (8), 42 (5), 41 (5).
El picrat d'una mostra de 29^, recristal. 1 itzat d'etanol,
presenté un punt de fusió de 122-1232C.
Anélisi elemental calculada per a C23H26N4^9: C, 54,90;





Métode B. Ciclització del B-cetoester 32: Sobre una dissolu-
ció de 35 g (109 mmols) d'acetat mercúric en 200 mi d'aigua
s1addicionaren, sota atmosfera de nitrogen, 3,65 g (10,9
mmols) del e-cetoester ^2. La dissolució resultant s'escalfé
a la temperatura de reflux durant 3 hores. Després de refre-
dar, l'acetat mercuriós precipitat en la reacció es filtra i
el residu es renta abundantment amb aigua. A continuació s'ad-
dicionaren 6,3 mi d'acid acétic i 37 mi d'una dissolució
aquosa al 20% de polisulfur amónic (en alguns assaigs es féu
bombollejar un corrent d'Scid sulfhídric durant 20 minuts a
través de la dissolució). La suspensió obtinguda es filtra
sobre "Hyflo Supercel" a través d'un embut de placa porosa
(n? 4) i el filtre es renté diverses vegades amb acid clorhí-
dric 1,2N (150 mi). A la dissolució acida obtinguda s'addici-
oné la quantitat necesséria d'acid clorhídric concentrat per
tal d'obtenir una dissolució 1,2 N, la qual s'escalfé a la
temperatura de reflux durant 2 hores. Després de refredar, la
mésela s1alcalinitzé amb una dissolució aquosa d'hidróxid só-
dic al 50% i s'extragué amb éter. L'extracte eteri, un cop
sec i evaporat, proporcioné un oli que que purificat per ero-
matografia en columna de gel de sílice "flash" (eluent: cío-
roform-acetona 75:25) rendí 1,1 g (rendiment 36%) de l'azabi-
cicle 2_9, coincident en les seves dades espectroscópiques amb
l'obtingut peí métode A. Quan la fracció aquosa alcalina s'ex-
tragué amb cloroform, després d1extreure-1 a amb éter, s'obtin-
gué, un cop sec i evaporat l'extracte clorofórmic, un oli que
purificat per cromatografi a preparativa de gel de sílice (elu-
ent: éter-acetona-dietilamina 70:30:5) proporcioné 80 mg (ren-
diment 4%) de 1'alcohol 2.
Quan la dissolució aquosa obtinguda després d'eliminar
les sais de mercuri, s'alcalinitzé amb una dissolució aquosa
d'hidróxid sódic al 50% i s'extragué amb cloroform, s'obtin-
gué, un cop sec i evaporat l'ectracte clorofórmic, un residu
oliós corresponent al B-cetoester 35^, el qual s'utilitzé en
la següent etapa sense més purificació.
H-RMN (CDC13) : 3,5 (m, 2H, 0CH2), 3,65 (s, 3H, 0CH3),





Una dispersió de 3,71 g (85 mmols) d'hidrur sodic al
55-60% en olí mineral es renta amb hexá anhidre (3x20 mi) so-
ta atmosfera de nitrogen. Sobre el residu resultant s'addici-
onaren 150 mi de dlmetoxietá i, frace i onadament, 22,35 g (77
mmols) del B-cetoester 3_1_. A continuació s1 addicionaren len-
i imme-tament 9,38 mi (85,5 mmols) d'acetat de 2-bromoetil
diatament dues gotes d'etanol absolut i 5,79 g (38,65 mmols)
de iodur sódic. Acabada l'addició, la dissolució resultant
s'escalfé a 70eC durant 24 hores. La dissolució obtinguda
s'evaporé a sequedat
hídric 1,2N i s'extragué amb éter. L'extracte eteri es deses-
timé. La dissolució aquosa resultant s ' a 1ca1 initzé amb hidró-
xid amónic fins a pH 8 i s'extragué amb cloroform. L'extracte
clorofórmic, un cop sec i evaporat, proporcioné un oli que es
purificé per cromatografía en columna de gel de sílice. En
eluir amb hexé-c1oroform (1:4) s'aillaren 15 g (rendiment 52%)
de producte alquilat 3_6 en forma d'oli.
s'addicioné una dissolució d'écid clor-)
-1-1
(C=0 ester), 1710 cm (C = 0 ceto-IR (CHC13): 1735 cm
na).
1
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,26 (m, 2H, 3-Ha i 5-Ha),
1,64 (dm, j = 12 Hz, 2H, 3-He i 5-He), 1,8-2,0 (m, 1H, 4-Ha),
1,98 (td, j =12, 12 i 2,4 Hz, 2H, 2-Ha i 6-Ha),
0C0CH3), 2,16 (q, J = 6,4 Hz, 2H, CHCH2), 2,44 i 2,48 (2d,
j = 11,2 Hz, 2H, C0CH2), 2,84 (dm, J = 12 Hz, 2H, 2-He i 6-
He), 3,48 (s, 2H,„ArCH2), 3,56 (t, J = 7,2 Hz, 1H, C0CH),
3,73 (s, 3H, 0CH3), 4,07 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 0CH2), 7,30 (s,
5H , ArH).
2,03 (s, 3H,
13C-RMN (CDC13) : 22,12 (0C0CH3), 28,34 (CHCH2), 32,68
(4-C), 33,33 (3-C i 5-C), 50,02 (C0CH2), 53,84 (0CH3), 54,81
(2-C i 6-C), 57,32 (COCH), 63,31 (ArCH2), 64,65 (0CH2),
128,32 (C-pata), 129,49 (C-meta), 130,54 (C-okío) , 139,58 (C-
lp¿o), 170,80 (C=0 ester), 204,62 (C=0 cetona).
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Análisi elemental calculada per a C2 -j H2gN05: C, 67,18;
H, 7,78; N, 3,73. Trobada: C, 67,14; H, 7,90; N, 3,97.
4.27. 2-Benzil-8-(2-hidroxietil)-2-azabiciclol3.3.1lnonan-7-
ona (4)
Sobre una dissolució de 16,68 g (52,3 mmols) d'acetat
mercúric en 200 mi d'aigua s1addicionaren, sota atmosfera de
nitrogen, 1,9 g (5,2 mmols) del e-cetoester alquilat 36^ 1 la
barreja resultant s'escalfa a la temperatura de reflux durant
6 hores. Acabada la reacció es filtre! el precipitat d'acetat
mercuriós format i el residu es renta amb 200 mi d'ácid acé-
tic al 5%. A continuado s' add i c i onaren 20 mi d'una dissolu-
ció aquosa al 20% de polisulfur amónic i la suspensió resul-
tant es filtra a través de "Hyflo Supercel" en un embut de
placa porosa (nQ 4), i es renta el precipitat amb 200 mi
d'aigua. A la dissolució així obtinguda, s ' addicionaren 120
mi d' a c i d clorhídric concentrat i s'escalfa a la temperatura
de reflux durant 2 hores. La dissolució resultant s'alcalinit-
za amb hidróxid amónic i s'extragué amb clorur de metilé. L'o-
li resultant després d'assecar i evaporar l'extracte organic
es purifica per cromatografía en columna de gel de sílice.
En eluir amb cloroform s'aíllaren inicialment 75 mg d'una bar-
reja 4:1 deis isómers exo-ercdo de 41, póster i orment 130 mg
d'una barreja 2:1 deis dos epímers, i finalment 60 mg d'una
barreja 1:1, la qual cosa representa un rendiment global del
18% per a la barreja epimérica £.
-1 -1 (C =0).(0-H) , 1690 cmIR (CHC13) : 3400 cm
H-RMN (200 MHz, C DC13): 1,52 (dm, j =12,8 Hz, 1H, 4-
He), 1,6-1,7 (m, 1H,. 4-Ha), 1,8-2,2 (m, 4H, 9-H i CHCH2),
2,34 (td, j = 6,4, 6,4 i 1,6 Hz, 1H, 3-Ha), 2,3-2,5 (m, 1H,
5-He), 2,5-2,6 (m, 2H, 6-H), 2,8-3,0 (m, 2H, OH i 1-He exo),
3,28 (m, 1H, 1-He endo). 3,5-3,7 (m, 4H, 0CH2 i ArCH2 exo),




C-RMN 4-exo (CDC13): 28,99 (5-C i 9-C), 30,94 (4-C),
34,80 (CH2), 44,44 (8-C), 44,79 (3-C), 44,91 (6-C), 58,88
(1 -C) , 59,26 (ArCH2), 60,29 (CH20H), 127,31 (C-paia) , 128,41
(C-me.ta), 128,69 (C-on.to) , 138,83 (C-Lp6o) , 215,83 (7-C).
C-RMN 4-endo (CDC13) : 26,08 (4-C), 27,82 (9-C), 29,86
(5-C), 30,76 (CH2), 41,35 (3-C), 47,12 (6-C), 53,86 (8-C),
57,73 (ArCH2), 58,92 ( 1 -C), 60,76 (CH20H), 127,04 (C-pa*a),
128,29 (C-me-ta) , 128,86 {Z-oKto) , 138,77 (C-lp¿o) , 212,84
(7-C).
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EM (m/e, %): 274 (3), 273 (M+, 12), 172 (78), 149 (22),
91 (100), 65 (15), 55 (15), 41 (12).
4.28. Reacció de la 2-meti1-2-azabicicIo|3.3.1|nonan-7-ona
(26) amb cloroformiat d'etil
Sobre una dissolució de 0,87 g (5,68 mmols) del moría
26 en 15 mi de benzé anhidre s' addicionaren, sota atmosfera
de nitrogen, 0,81 mi (8,52 mmols) de cloroformiat d'etil. La
barreja resultant s'escalfa a la temperatura de reflux durant
18 hores. Després de refredar, la dissolució es diluí amb ben-
zé i es renta successivament amb aigua (3x30 mi) i amb una
dissolució aquosa de carbonat sódic al 5% (3x30 mi). L'extrac-
te benzénic, un cop sec i evaporat, proporciona un residu oli-
ós, del qual s'elimina per destil.lació (p.e. 50eC / 0,05 mm
Hg) l'excés de cloroformiat d'etil. Així s'obtingueren 400 mg
(rendiment 31%) d'un producte que s'identifica com el w-metil-
M-(3-oxo-4-ci c lohexen i 1 )et i lcarbamat d'etil (38).
IR (NaCl): 1685 cm
H-RMN (CDC13): 1,2 (t, 3H, CH2CH3), 1,0-2,6 (m, 7H),
2,83 (s, 3H, NCH3), 3,30 (t, 2H, NCH2), 4,06 (q, 2H, C^CH^,
5,96 (d, 1H, C0CH=), 6,7-7,1 (m, 1H, CH2CH=).




Métode A: Una dissolució de 4,28 mi (77 mmols) d'eti 1 eng 1 ico 1
i 1,76 g (9,2 mmols) d'écid p-toluensulfónic en benzé anhidre,
s'escalfé a la temperatura de reflux durant 24 hores en un
matrés proveit d'un separador Dean-Stark. La dissolució s'ad-
dicioné sobre 1 1 hidroc1orur de 1,18 g (7,7 mmols) de la ceto-
na 26 i es mantingué a la temperatura de reflux durant 24 ho-
res més. A continuació, s'addicioné aigua i la dissolució re-
sultant s'alcalinitzé amb hidróxid amónic i s'extragué amb
benzé. L'extracte orgénic, un cop sec i evaporat, proporciona
una barreja (4:1, segons el seu espectre de H-RMN) de l'ace-
tal 4_0 i de la cetona 26^, la qual es separé per destil.lació
(100QC / 0,05 mm Hg). S1obtingueren així 370 mg (rendiment
23%) de 1 ' aceta 1 4_0 .
H-RMN (CDC13): 1,3-3,2 (m, 12H), 2,16 (s, 3H, NCH3),
3,76 (s, 4H, 0CH2).
1
Métode B: Sobre una dissolució de 1 g (6,5 mmols) del morfé
26 i 0,80 mi (14,4 mmols) d1etilengl icol en clorur de metilé
anhidre s ' add i cionaren lentament, sota atmosfera de nitrogen,
3,6 mi (28,6 mmols) de clorur de trimeti 1si 1 i 1. La dissolució
resultant s'escalfé a la temperatura de reflux durant 48 ho-
res, es refredé, s'hi addicioné aigua, s'alcalinitzé amb car-
bonat potássic i s'extragué amb clorur de metilé. L'extracte
orgénic es renté amb aigua i, un cop sec i evaporat, propor-
cioné un oli que per destil.lació (100sC / 0,05 mm Hg) doné
300 mg (rendiment 23,5%) de l'acetal 4_0, coincident en el seu
H-RMN amb el producte obtingut peí métode A.
1
espectre de
4.30. 3-Metíl-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanoazoci no14,5-6 | -
índole (41)
Sobre una dissolució de 0,91 g (5,9 mmols) del morfé 26^
en 70 mi d'etanol absolut s'addicionaren, sota atmosfera de
0,93 g (6,4 mmols) d'hidroc1orur de fen i 1hidrazi nanitrogen,
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i 0,35 g (5,9 mmols) de carbonat sódic anhidre. La barreja
resultant s'escalfá a la temperatura de reflux durant 8 hores.
Després de refredar, s'evaporé el dissolvent i el residu ob-
tingut es diluí amb aigua i s'extragué amb clorur de metilé.
L'extracte organic, un cop sec i evaporat, es mi crodesti 1.1é
durant una hora a 70-809C / 0,1 mm Hg per a eliminar-ne l'ex-
cés de fen i 1hidrazi na i proporciona 1,3 g (rendiment 92%) de
la fenilhidrazona de la cetona 26.
Una dissolució de la f en i 1 hidra-zona, així obtinguda, en
10 mi d'etanol absolut saturat amb clorur d'hidrogen sec,
s'escalfé a la temperatura de reflux durant 3 hores i, a con-
tinuació, s'agité a temperatura ambient durant una nit. El
residu resultant en evaporar el dissolvent es dissolgué en
amoníac aquós i s'extragué amb éter. L'extracte eteri, un cop
sec i evaporat, proporcioné 770 mg (rendiment 58%) d'un sólid
blanc grogós que s'identificé com 1' indolomorfá 4_1_.
H-RMN (CDC13): 1,5-3,4 (m, 10H), 2,36 (s, 3H, NCH3),
6,8-7,5 (m, 4H, ArH), 7,7-8,1 (m, 1H, NH).
C-RMN (CDC 13) : 20,56 ( 1 -C), 24,38 (6-C), 30,16 (5-C),
33,24 (12-C), 43,11 (NCHg), 46,49 (4-C), 53,50 (2-C), 110,54
(10-C), 112,94 (6a-C), 117,44 (7-C), 119,12 (8-C), 120,86
(9-C), 126,33 (6 b-C ), 133,93 ( 1 1a-C ), 135,96 ( 10a-C ).
Una mostra de 4_1_ recrista 1.1 itzada d'éter presenté un
punt de fusió de 156-1579C.
Análisi elemental calculada per a C15H18N2.V3C4H100: C,
78,15; H, 8,56; N, 11,15. Trobada: C, 77,81; H, 8,54; N, 11,32.
El picrat d'_una mostra de 4J_ recr i sta 1.1 itzat d'etanol
presenté un punt de fusió de 182sC.
Anélisi elemental calculada per a N^O^. 1 E^O: C,





Una suspensió de 0,83 g (3,6 mmols) de benzilmorfé 2_7
i 249 mg de pal.ladi sobre carbó al 10%, en metanol, s'acidi-
ficé amb una dissolució de clorur d'hidrogen en metanol i s'a-
gité en presencia d'hidrogen fins que s'observá la total desa-
parició del producte de partida 7J_ en la cromatografía sobre
capa fina de gel de sílice. Quan el procés requerí temps
llargs de reacció, s'addicioné novament catalitzador cada 24
hores. A continuació es filtré el catalitzador i el filtrat
s'evaporé a sequedat. S'obtingueren així 0,62 g (rendiment
97%) d'un sólid blanc que s'identificé com , 11hidroc1orur del
morfá 25^ i que recristal. 1 itzat d'etanol presenté un punt de
fusió de 185-187QC .
Una mostra de 1 1 hidroc 1 orur de 2_5, tractada amb una dis-
solució aquosa de carbonat potéssic al 10% i extreta amb cío-
roform, proporcioné el morfé 2_5 en forma de base lliure, la
qual resulté ser inestable i polimeritzé a les poques hores.
IR (CHC13): 1690 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,58 (dsex, J = 13, 4,8, 4,8 i
2,4 Hz, 1H, 4-He), 1,7-2,1 (m, 3H, 4-Ha i 9-H), 2,3-2,7 (m,
5H, 8-Ha, 3-Ha, 5-He i 6-H), 2,7-2,9 (m, 2H, 3-He i 8-He),
3,56 (m, 1H, 1-He).
13C-RMN (CDC13) : 28,92 (5-C), 31,94 (4-C), 32,74 (9-C),






EM (m/e, %): 140 (1,5), 139 (M , 11), 96 (6), 83 (5),
82 ( 100), 80 (7,5)', 60 (5), 56 ( 13 ), 55 (5), 43 (5), 42 (5),
41 (6), 39 (5), 36 (5).
4.32. 2-Cloroacetil-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona (3)
Sobre una dissolució de 1,05 g (5,9 mmols) de l'hidro-
clorur de 1 1 aminocetona 2j> i 1,72ml (12,4 mmols) de trietila-
mina en 50 mi de cloroform anhidre mantinguda a 0eC s'addi-
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cionaren lentament, sota atmosfera de nitrogen, 0,52 mi (6,5
mmols) de clorur de cloroacetil en 25 mi de cloroform anhidre.
La barreja resultant s'agltá durant 2 hores a temperatura am-
bient. A continuació, s1 addicionaren 30 mi de cloroform i la
dissolució es renta successivament amb 80 mi d'cicid clorhídric
1,2N, 80 mi d'una dissolució aquosa de carbonat pótássic
5% i 80 mi d'aigua. L'extracte clorofórmic, un cop sec i eva-
porat, proporciona 1,24 g (rendiment 96%) d'.un sólid blanc
que s'identificá com la c1oroacetami da 3, la qual recristal-
litzada d'éter presenta un punt de fusió de 126-1289C.
IR (CHC13): 1710 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13) : 1,6-2,1 (m, 4H, 4-H i 9-H),
2,4-2,7 (m, 5H, 5-He, 6-H i 8-H), 2,72 (td parcialment emmas-
carat, 1H, 3-Ha rotamer E), 3,21 (td, J = 15, 13 i 4 Hz, 1H,
3-Ha rotamer z), 3,65 (dd, J = 15 i 5 Hz, 1H, 3-He rotamer z),
3,98 i 4,05 (2d, J = 12 Hz, 2H, C1CH2 rotamer Z), 4,01 i 4,08
(2d, J = 12 Hz, 2H, C1CH2 rotamer e), 4,43 (dd parcialment
emmascarat, 1H, 3-He rotamer e), 4,45 (m, 1H, 1-He rotamer e),
5,21 (m, 1H, 1-He rotamer Z).
13C-RMN (CDC13): 28,22 (5-C rotamer Z), 28,27 (5-C ro-
tamer E), 30,25 (4-C rotamer E), 30,94 (4-C rotamer Z), 31,18
(9-C rotamer z), 32,06 (9-C rotamer E), 35,11 (3-C rotamer e),
39,65 (3-C rotamer Z), 41,03 (CH2C1 rotamer E), 41,35 (CH2C1
rotamer z), 45,75 (8-C rotamer Z), 46,24 (1-C rotamer Z i 8-C
rotamer E), 46,33 (6-C rotamer Z), 46,60 (6-C rotamer e),
51,31 (1-C rotamer E), 164,89 (C = 0 amida rotamer E), 165,35




(C=0 amida).C=0 cetona), 1645 cm
1
ME (m/e, %): 217 (5), 215 (M+, 12), 180 (13), 160 (19),
158 (100), 152 (15), 138 (5), 82 (32), 77 (9), 67 (7), 55 (10),
49 (13), 42 (20).
Anaiisi elemental calculada per a C1qH14C1N02: C, 55,68;
H, 6,49; Cl, 16,93 ; N, 6,49. Trobada; C, 55,51; H, 6,53; Cl,
16,61 ; N, 6,52.
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4.33. 2-Bromoacetil-2-azabiciclol3.3.1|nonan-7-ona (43)
Sobre una dissolució de 0,61 g (3,4 mmols) d'hidroclo-
rur de 11 aminocetona 2_5 i 1,01 mi (7,3 mmols) de trietilamina
en 30 mi de clorur de metilé anhidre mantinguda a 09C s'addi-
donaren lentament, sota atmosfera de nltrogen, 0,33 ml(3,8
mmols) de bromur de bromoacetil en 20 mi de clorur de metilé.
La barreja resultant s'agité durant 2 hores a temperatura am-
bient. A continuació s1addicionaren 20 mi de clorur de metilé
i la dissolució es renté successivament amb 50 mi d'écid clor-
hídric 1,2N, 50 mi d'una dissolució aquosa de carbonat potas-
sic al 5% i 50 mi d'aigua. L'extracte orgénic, un cop sec i
evaporat, proporcioné 0,84 g (rendiment 93%) de la bromoaceta-
mida 43 en forma de sélid blanc.
1
H-RMN (CDC13): 1,5-2,9 (m, 10H), 2,9-3,5 (m, 1H, 3-Ha),
3,5-3,8 (m, 1H, 3-He rotémer z), 3,76 (2s, 2H cadscun, CH2Br),
4,1-4,6 (m, 2H, 3-He rotémer E i 1 - He rotémer e), 5,0-5,2 (m,
1H, 1-He rotémer z).
4.34. 2-(2-Hidroxietil)-2-azabiciclol3.3.1lnonan-7-ona (2)
Métode A: Per ciclització de la 1 -(2-acetoxieti 1)-4-acetoni 1 -
piperidina (19).
Vegeu l'apartat 4.24 de la present Memória.
Métode B: Per alqui lació del morfá 25 amb 2-iodoetanol.
Sobre una dissolució de 140 mg (0,79 mmols) de l'hidro-
clorur de l'amina secundéria 25^ i 300 mg (2,17 mmols) de car-
bonat potéssic anhidre en 5 mi de metanol s'addicionaren, so-
ta atmosfera de nitrogen, 0,15 mi (1,9 mmols) de 2-iodoetanol
i la barreja resultant s'escalfé a 609C durant 2 hores. A con-
tinuació s'evaporé el metanol i el residu obtingut s'acidifi-
cé amb ácid clorhídric 1,2N i s'extragué amb éter. Aquest ex-
tráete eteri es desestimé. La dissolució aquosa écida s'alca-
linitzé amb una dissolució aquosa de carbonat potéssic al 10%
i s'extragué, primer amb éter i després amb clorur de metilé.
Els extractes orgénics reunits, un cop secs i evaporats, pro-
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porcionaren 30 mg (rendiment 20%) de ¡'alcohol azabicíclic 2.
Métode C: Per hidrogenólisi del morfa 29.
Assaig 1: Una suspensió de 140 mg (0,5 mmols) del morfá 2_9 i
21 mg de pal.ladi sobre carbó al 10% en 12 mi d'etanol i 0,38
mi d'ácid clorhídric 3N s'agita en presencia d'hidrogen du-
rant 24 hores. El residu resultant, després de filtrar el ca-
talitzador i d'evaporar el dissolvent, es dissolgué en aigua,
s1 alcal initza amb una dissolució aquosa de carbonat sódic al
5% i s'extragué amb clorur de metilé. L'extracte orgénic, un
cop sec i evaporat, proporciona 40 mg (rendiment 42%) de 11 a1 -
cohol azabicíclic 2.
Assaig 2: Una suspensió de 1,04 g (3,8 mmols) del morfa 29_ i
156 mg de pal.ladi sobre carbó al 10% en 90 mi d'etanol s'a-
cidifica amb 2,92 mi d'Scid clorhídric 3N i s'agita en pre-
séncia d'hidrogen durant 12 hores. A continuació es filtra el
catalitzador i s'evaporS l'etanol. El residu resultant es dis-
solgué en aigua, s' alcal initza amb hidróxid amónic i s'extra-
gué amb clorur de metilé. L'extracte organic, un cop sec i
evaporatproporciona 0,78g (rendiment 75%) d'un sólid blanc,
el qual peí seu comportament en cromatografía en capa fina i
per les seves dades espectroscópiques no coincidí amb 1'aleo-
hol 2 esperat i s'identifica com la 3-| 2-(2-benziloxieti 1 ami -
no)eti 1|ciclohexanona (44).
IR (CHC13): 1710 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,2-2,5 (m, 11H), 2,67 (t, J =
7,2 Hz, 2H, C-CH2-N), 2,84 (t, J =4,8 Hz, 2H, O-C-CHg-N), 3,62





13C-RMN (CDC13) : 25,11 (5-C), 31,28 (B-C), 36,73 (4-C),
37,00 (3-C), 41,33 (6-C), 47,05 (2-C), 48,02 (NCHg), 49,32
(o-C), 69,37 (0CH2), 73,16 (ArCH2) , 127,61 (C-pana), 127,69
(C-mzta), 128,34 (C-o*ío), 138,15 (C-lp¿o), 211,20 (C=0).
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Métode D (aquest fou el métode d'elecció): Per tractament del
morfé 29 amb trifluorur de bor su 1fur de dimeti 1.
Sobre una dissolució d11 ,71 g (6 mmols) del benziléter
29 en 14 mi de clorur de metilé anhidre s 1 addicionaren, sota
atmosfera de nitrogen, 13,2 mi de sulfur de dimetil i 8,1 mi
de trifluorur de bor eterat. La dissolució resultant s' agita
a 30QC durant 24 hores. Aproximadament a les 10 hores s'addi-
donaren 8,1 mi més de trifluorur de bor eterat. La dissolu-
ció s'evaporé a sequedat i sobre el residu resultant s'addi-
dona aigua i s'extragué amb éter. Aquest extracte eteri es
desestimé. La disolució aquosa s' alcal initzé amb hidróxid amó-
nic i s'extragué amb cloroform. L'extracte clorofórmic, un cop
sec i evaporat, proporcioné un oli que es filtré a través d'u-
na columna d'alúmina eluint amb éter-acetona-dieti lamina (70:
30:5). S'obtingueren així 980 mg (rendiment 89%) de l'alcohol
2, en forma d'oli groe ciar, el qual solidifica en deixar-lo
en repós.
4.35. 1-(2-Hidroxietil)piperidina (45)
. Una dissolució de 5 mi (50 mmols) de piperidina,
8,27 mi (75 mmols) d'acetat de 2-bromoetil i 8,29 g (60 mmols)
de carbonat potéssic anhidre en 50 mi de benzé s'escalfé, so-
ta atmosfera de nitrogen, a la temperatura de reflux durant
14 hores. Després de refredar, s'addicioné aigua, s'acidificé
amb écid clorhídric 1,2N i s'extragué amb éter. Aquest extrae-
te eteri es desestimé. La dissolució aquosa écida s'alcalinit-
zé amb hidróxid amónic diluit i s'extragué amb clorur de meti-
lé. L'extracte orgénic, un cop sec i evaporat, proporcioné
5,48 g (rendiment 63%) de 1 -(2-acetoxieti 1)piperidina.
H-RMN (CC14): 1,1-1,8 (m, 8H), 1,93 (s, 3H, C0CH3),
2,2-2,6 (m, 4H, NCH2> 2-He i 6-He), 4,0 (t, 2H, 0CH2).
Una dissolució de 5,48 g (32 mmols) de l'anterior ace-
tat i 50 mi d' écid clorhídric 1,2 N s'escalfé a la temperatura
de reflux durant 2 hores. La dissolució resultant s'alcalinit-




c1orofórmic, un cop sec i evaporat, proporciona 4,13 g (ren-
diment 99%) de la 1 -(2-hidroxieti 1)piperidina (45J la qual
solidifica en deixar-la en repós.
H-RMN (CC14) : 1,3-1,7 (m, 8H), 2,2-2,5 (m, 4H, NCH2,
2-He i 6-He), 3,45 (t, 2H, 0CH2), 3,55 (sa, 1H, OH).
1
170b
. Una dissolució de 10 mi (0,10 mmols) de piperi-
dina i 6,77 mi (0,10 mmols) de 2-cloroetanol.en 30 mi de to-
Métode B
lué anhidre s'escalfa, sota atmosfera de nitrogen,
peratura de reflux durant 3 hores. El só 1 id blanc precipitat
a la tem-
durant la reacció es filtra i s'asseca. S'obtingueren així
9,9 g (rendiment 59%) de 11hidroc1orur de la hidroxieti lpipe-
ridina 4_5 de punt de fusió 99-101QC . Una dissolució aquosa
d'aquest hidroclorur s1 alcalinitza amb carbonat sódic i s'ex-
tragué amb cloroform. L'extracte clorofórmic, un cop sec i
evaporat, proporciona la hidroxieti lpiperidina 45^ en forma
d1 o 1 i groe que solidifica en assecar-lo.
4.36. 1-(2-Cloroetil)piperidina (47)
Sobre una dissolució de 0,68 g (5,3 mmols) de la pipe-
ridina 4_5 en 20 mi de clorur de metilé anhidre refredada a
09C, s1 addicionaren, sota atmosfera de nitrogen, 1,2 mi (7,9
mmols) de trietilamina i 0,45 mi (5,8 mmols) de clorur de me-
sil. La barreja resultant s'agita durant 5 minuts a 0QC i du-
rant 4 hores a temperatura ambient. A continuació, sobre la
barreja resultant s1 addicionaren 20 mi de clorur de metilé i
la dissolució obtinguda es renté amb una dissolució aquosa
saturada de bicarbonat sódic (2x40 mi) i amb aigua (3x20 mi).
L'extracte orgénic, un cop sec i evaporat a baixa temperatu-
ra, proporcioné 0,48 g (rendiment 62%) de la cloroetilpiperi-
dina 47.
1
H-RMN (200 MHz, CDC13"CD30D): 1,2-1,6 (m, 8H), 2,20
(t, 2H, 2-He i 6-He), 2,42 (t, 2H, NCH2), 3,32 (t, 2H, C1CH2).
148
EM (m/e, %): 147 (M+, 6), 146 (5), 118 (6), 99 (15),
98 (100), 96 (9), 82 (8), 80 (5), 70 (28), 69 (15), 68 (9),
67 (6), 63 (14), 57 (6), 56 (19), 55 (40), 54 (22), 53 (10),
51 (16), 50 (7), 49 (31), 44 (13), 43 (7), 42 (64), 41 (52).
L 1 hidroclorur de 47, recristal. 1 itzat d'acetona, pre-
senté un punt de fusió de 226-230sC, (Lit. 170a,c 229-318,231-220).
Una dissolució concentrada de 47 en cloroform, deixada
en repós a temperatura ambient, doné 11 oc a un precipitat
blanc, només soluble en aigua, que s'identificé com el diclo-
rur de w, N', w, M'-d iet 1 lendi piperi d i ni (48^) (diclorur de 6,9-
di azon i adiespi ro | 5.2.5.2 | hexadecé), el qual presenta un punt
de fusió superior a 300eC (Lit. superior a 400QC).
1
H-RMN (D20): 1,5-2,2 (m, 12H), 3,4-3,8 (m, 8H, CCH2N+),
3,90 (s, 8H, N+CH2CH2N+).
4.37. 2-(2-Cloroetil)-2-azabiciclol3.3.1|nonan-7-ona (50)
Sobre una dissolució de 245 mg (1,3 mmols) de 1 1 alcohol
2 en 10 mi de clorur de metilé anhidre refredada a 0QC, s'ad-
dicionaren, sota atmosfera de nitrogen, 0,27 mi (2,0 mmols)
de trietilamina i 0,11 mi (1,4 mmols) de clorur de mesil. La
barreja resultant s'agité durant 5 minuts a 0SC i durant 4
hores a temperatura ambient. A continuac.ió, sobre la barreja
resultant s1 addicionaren 10 mi de clorur de metilé i la dis-
solució obtinguda es renté amb una dissolució aquosa saturada
de bicarbonat sódic (2x20 mi) i amb aigua (3x10 mi). L'extrac-
te orgénic, un cop sec i evaporat a baixa temperatura, propor-
cioná 0,23 g (rendiment 90%) del 2-(cloroeti1)morfé 5£, el
qual resulté inestable i polimeritzé a les poques hores.
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,58 (dsex, j = 13, 3,6, 3,6 i
1 Hz, 1H, 4-He), 1,92 (tq, J = 13, 13, 5,6 i 2,4 Hz, 1H, 4-Ha),
1,8-2,1 (m, 2H, 9-H), 2,20 (dd, J = 17 i 4,5 Hz, 1H, 8-Ha),
2,38 (td, j = 13, 13 i 3,2 Hz, 1H, 3-Ha), 2,4-2,5 (m, 3H, 5-
He i 6-H), 2,6-2,8 (m, 2H, 3-He i 8-He), 2,72 i 2,82 (m, 2H,
NCH2), 3,34 (ba, 1H, 1-He), 3,52 (t, J = 7 Hz, 2H, CICHg).
1
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EM (m/z, %): 203 (7), 201 (M+, 19), 152 (44), 146 (35),
145 (10), 144 (100), 142 (13), 118 (15), 108 (10), 95 (12),
82 (15), 79 (11), 67 (13), 63 (13), 55 (15), 54 (11), 42 (15),
41 (17), 40 (10).L1 hidroc 1 orur de 5j), recristal. 1 itzat d'acetona,
senta un punt de fusió de 145-147QC.
Ana 1 isi elemental calculada per a C10H17C12N0: C, 50,42;
H, 7,14; Cl, 29,83; N, 5,88. Trobada: C, 50,51; H, 7,40; Cl,
29,39; N, 5,65.
pre-
4,8 | undecan-11-ona (1)4.38. 4-Azatriclclo¡5.2.2.0
Métode A. A partir de 1 'alcohol 2:
Sobre una dissolució de 233 mg (1,27 mmols) de l'alco-
hol 2^ en 15 mi de tetrahidrofuran anhidre, refredada a -20SC,
s1add1cionaren, sota atmosfera de nitrogen, 0,26 mi (1,9 mmols)
de trietilamina i 0,10 mi (1,4 mmols) de clorur de mesil. La
dissolució resultant s 'agita durant 2 hores a -20QC i a con-
tinuació s1addicionaren 0,31 g (2,8 mmols) de te^t-butóxid
potássic acabat de sublimar. L'agitació es continué a -20QC
durant 2 hores i a temperatura ambient durant 2 hores 30 mi-
nuts. La barreja de reacció s'addicioná sobre 25 mi d'una dis-
solució aquosa saturada de clorur sódic i s'extragué amb éter
i després amb cloroform. Els extractes orgénics reunits, un
cop secs i evaporats, proporcionaren un oli, el qual purifi-
cat per cromatografia en columna d'alúmina (eluent: hexé-clo-
roform 3:1) rendí 44 mg (rendiment 21%) de 11 azatricicle J_.
IR (CHC13): 1690 cm
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1,60 (m, 1H,2-He), 1,8-3,0 (m,
13H), 3,18 (m, 1H, -H ).
13C-RMN (CDC13) : 26,75 (6-C), 27,41 (1-C), 28,33 (9 -C),
30,22 (2-C), 44,59 (3-C), 46,39 (10-C), 50,41 (7-C), 54,28 (5 -




EM U/e, %): 166 (8), 165 (M+, 76), 164 (33), 149 (13),
137 (6), 136 (6), 124 (20), 122 (11), 120 (5), 110 (6), 109
(6), 108 (6), 96 (32), 95 (100), 94 (14), 83 (9), 82 (35),
71 (15), 70 (8), 69 (11), 68 (9), 67 (12), 55 (21), 44 (61),
42 (19), 41 (26).
El picrat d'una mostra de J_, recrl sta 1.1 i tzada d'etanol,
presenta un punt de fusió de 200eC (descomposició).
Análisi elemental calculada per a C16^18N4°8* C’ 48»71;
H, 4,56; N, 14,21. Trobada: C, 48,84; H, 4,65; N, 14,00.
Métode B. A partir deis alcohols 4:
Sobre una dissolució de 170 mg (0,62 mmols) d'una mes-
cía deis alcohols 4-e.xo i 4_-zndo en cloroform anhidre s'addi-
donaren, sota atmosfera de nitrogen, 0,51 mi (3,73 mmols)
de trietilamina. Sobre la dissolució resultant, refredada a
-10eC, s'addicionaren 0,14 mi (1,87 mmols) de clorur de me-
sil. La barreja de reacció s'agité a temperatura ambient du-
rant 2 hores. A continuació s'addicioná una dissolució aquo-
de carbonat sódic al 10% i es continua l'agitació durant
30 minuts. Es separaren les dues fases i l'extracte orgénic,
un cop sec i evaporat, proporciona 190 mg d'una barreja epi-
mérica deis dos mesilats 52^. Aquesta barreja, sense purifi-
cació previa, es convertí en els corresponents hidroclorurs
i es sotmeté a hidrogenó 1 isi, emprant 55 mg de pal.ladi so-
d'ácid acétic
glacial com a dissolvent, durant 15 hores a temperatura am-
bient i pressió atmosférica. Després de filtrar el catalit-
zador, la dissolució resultant s1 alcal initzá amb una disso-
lució aquosa d'hidróxid sódic al 20% i s'extragué amb cloro-
form. L'extracte clorofórmic, un cop sec i evaporat, propor-
doné 120 mg deis mesilats de partida 52^, els quals es dis-
solgueren en 50 mi de metanol i la dissolució s'acidificá
amb metanol saturat de clorur d'hidrogen. A continuació s'ad-
dicionaren 35 mg de pal.ladi sobre carbó al 10% i la suspen-
sió resultant s'agitá en presencia d'hidrogen a 75 psi i
temperatura ambient durant 60 hores. Després de filtrar el
sa
bre carbó al 10% com a catalitzador i 50 mi
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catalitzador i d'evaporar el metanol, el residu obtingut s1 a 1 -
calinitza amb una dissolució aquosa de carbonat sódic al 10%
i s'extragué amb cloroform. L'extracte clorofórmic, un cop
sec i evaporat, proporciona una barreja de productes, la qual,
purificada per cromatografía en columna sobre gel de sílice
i posterior cromatografía en capa fina preparativa sobre gel
de sílice, permeté aíllar una fracció de 10 mg del compost J_
coincident peí seu espectre de masses i peí seu Rf en la ero-
matografia en capa fina amb 1'obtingut anteriorment a partir
de 1 1 alcohol 2.
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C-RMN I DE MASSES5. ESPECTRES D'IR, H-RMN,
153
Eli eipectnei deli dlfienenti compoitoi de.icn.lti en la
pañi experimental de la preient Memoria i 1 kan ordenat per
ordre eitrlctament numerlc, d’acord amb el número correipo-
nent a cada compoit. Eli eipectrei correiponenti a compoi-
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5 4 367 26 1
Barreja de 4-exo i 4-mdo (1:1).
a: protó 1-He de l'isomer mdo ( 3,2).
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4-(2,2-Etilendioxipropi1)pí peridi na-1 -
carboxilat d'etil
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JM -Me til-N-2-(3 -oxo-4-ciclohexeni1)eti 1 -
carbamat d'etil
COOC2H5



































40fO l ' J














































































































































































































































































































































































O o oó oó óo o o




Hidroclorur de la 1 -(2-c1oroeti 1)-
piperidlna
47* HCI
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4,81. La síntesi de la 4-azatricic1 o | 5.2.2.0 |undecan-11-ona
(_1_) obre la possibilitat d'establir una nova vía d'accés
ais alcaloides indólics del tipus st\yc.hno¿, j a que tan sois
resta efectuar 1'indolització de Fischer per a assolir 11 es-
quelet pentacíclic fonamental d'aquests alcaloides.
L'aminocetona J_ s'ha preparat per tancament de 1 1 a -
nell pentagonal mitjanqant tractament del w-(2-hidroxieti1)-
derivat 2_ amb clorur de mesil i posterior ciclització
medi básic del mesilat 49 resultant. Alhora, l'alcohol aza-
bicíclic 2 s'ha obtingut a través d'un nou métode que hem
desenvolupat per a la síntesi de 2-azabiciclo|3.3.1|nonan-
7-ones consistent en la ciclització oxidativa de 4-piperi-
en
dinaacetoacetats adients. El 1 -(2-benziloxieti 1)-4-pi per i -
dinaacetoacetat de metil (32.) requerit per a la síntesi,
s'ha preparat amb excel.lent rendiment a partir de la 1-
benzi1-4-piperidona mitjangant una seqüéncia de reaccions
que implica la integració de la cadena d'acetonil sobre la
cetona inicial, desbenzilació de la 4-acetonilpiperidina
formada, alquilació de l'amina secundaria resultant i me-
toxicarbonilació de la metilcetona 20.
2. L'azatricicle J_ s'ha assolit, alternativament, com a fruit
de la hidrogenólisi deis azabicicles resultants de la mesi-
lació de la barreja epimérica de les 2-benzil-8-(2-hidroxi-
etil)-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ones (4),en un procés que
implica el desplagament del grup mesil per part del nitro-
gen de l'amina secundaria formada. Tanmateix, tot i que
aquesta via sintética alternativa requereix un estudi més
aprofundit del procés de formació deis mesilats 5J_, i de
la posterior reacció d'hidrogenólisi i ciclització, és de
moment menys ventatjósa que la descrita a partir de 1' a 1 -
cohol 2.
3. La 2-cloroaceti1-2-azabiciclo | 3.3.1|nonan-7-ona (3) no cons-
titueix un precursor adequat per a la síntesi de l'azatri-
cicle J_, peí fet que llur tractament amb medi basic condu-
eix a una mésela polimérica, la formació de la qual s'atri-
bueix al fet que 1 'alquilació té lloc de forma intermolecu-
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lar enlloc d1intramolecular. La discordaría entre els nos-
tres resultats i els obtinguts per altres autors en el camp
de la síntesi d'alcaloides del tipus A-ópldoipt^ma pot atri-
buir-se a una més desfavorable relació espacial, en el nos-
tre cas, entre els carbonis que haurien d1 interaccionar per
a formar 11 anel 1.4.La formació de mes i 1ats-d 1 etanol amines en les condicions
usuals de mesilació (Et^N, MeSC^Cl, 0QC >20QC) és invia-
ble, ja que l'anió clorur format en la reacció desplaqa el
grup mesil en un procés afavorit per 11 assisténci a anquimé-
rica del nitrogen, i es forma el corresponent 2-cloroetil-
derivat. Aquest fet s'ha observat tant a partir de la 1 -(2-
cloroeti1)piperidina com del 2-(2-cloroeti1)morfá 50.5.L'alquilació de l'amina secundaria 25^, obtinguda per hidro-
genólisi del w-benzi lmorfá 2_7, amb 2-iodoetanol no consti-
tueix un métode adient per a la preparació de 11 alcohol 2,
probablement peí fet que es tracta d'una B-aminocetona no
substituida sobre el nitrogen i com a tal és inestable en
medi básic. De fet,-l'amina 2_5 polimeritza a les poques ho-
res de la seva obtenció. En canvi, a causa de la major ve-
locitat de reacció, aquesta mateixa amina 2_5 s'acila amb
bons rendiments amb clorur de cloroacetil per a conduir a
la cloroacetamida 3.6.La ciclització oxidativa de 4-piperidinaacetoacetats per
l'acció de l'acetat mercúric en dissolució aquosa i poste-
rior desmetoxicarbonilació del B-cetoester cíclic format,
és un métode d'ámplia aplicació per a la síntesi de 2-aza-
biciclo|3.3.1|nonan-7-ones. L'activació de la posició a
del grup carbonil, per introducció d'un grup metoxicarbo-
nil, facilita el procés de ciclització i millora els rendi-
ments de la reacció respecte ais obtinguts en operar amb 4-
acetonilpiperidines utilitzant el mateix reactiu oxidant.
Per 1' assequibi1itat deis productes de partida, el redult
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nombre d'etapes i el rendiment global del procés, el pro-
cediment que hem desenvolupat supera al descrit amb anteri-
oritat per aquest tipus estructural, el qual requería set
etapes de reacció a partir del 3-oxog1utarat de dietil, i
s'havia aplicat a la síntesi deis morfans 25, 26 i 27.7.La utilitat i versatilitat de l'anterior aproximació sinté-
tica es posa de manifest en la preparació de cinc 2-azabi-
cic 1 o|3.3.1|nonan-7-ones, amb diferent tipus de substitu-
ció sobre el nitrogen i fins i tot sobre el carboni 8 del
sistema. D'altra banda, la ciclització en el cas de l'a-
(2-acetoxieti1)-1-benzi1-4-piperidinaácetoacetat de metil
(36) implica la reacció entre un metí actiu i una sal d'i-
mini, la qual cosa constitueix una novetat en aquest tipus
d' interaccions per a formar sistemes azabicíclics amb pont.8.La metox i carbón i 1 ac i ó de les metilcetones 6, 7_ i ^0, mit-
jangant tractament amb hidrur sódic i carbonat de dimetil
constitueix un excel.lent procediment per a obtenir els &-
cetoesters 3_0,3_1_ i 32_, en els quals la posició a del grup
carbonil es troba més activada, en comparació amb les ceto-
nes de partida, enfront de l'atac electrófil d'una sal d'i-
mini.9.La condensació de Wadsworth-Emmons entre 4-pi per i dones i
el 2-oxopropi lfosfonat de dietil, seguida de la hidrogena-
ció catalítica de les enones resultants, constitueix un
nou i excel.lent métode per a preparar 4-acetoni lpiperidi-
nes. La condensació es realitza a temperatura ambient du-
rant un període de temps curt (2-4 hores) utilitzant un
medi hidroa1cohó1 ic d'hidróxid potássic, la qual cosa re-
presenta unes condicions molt suaus per a aquest tipus de
reacció.10.Queda establert un patró de comportament espectroscópic
per a compostos que posseeixin el nucli de 2-azabiciclo-
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| 3.3.1|nonan-7-ona, determinat mitjangant l'estudi deis es-
pectres de
diferents que contenen aquest nucll básic en la seva estruc-
tura, tal com són els morfans 2, 3, 4, 2_5, 2b_, 27_, 29_ i 5_0.
El compost base en aquest estudi ha estat el w-benzi lmorfa
27 sobre el qual s'han efectuat estudis de ressonéncia mag-
nética nuclear en dues dimensions de correlació homonuclear
i heteronuclear.
1 13
H-RMN, C-RMN i de masses de vuit compostos
11. Com a conclusió última deis nostres resultats proposem una
seqüéncia sintética detallada per a la síntesi deis propis
alcaloides indélics pentacíclics del tipus st^ycknoi que
es fonamenta en 1 'extrapolado, operant a partir de la 1-
benzi 1-3-eti 1-4-pi per i dona, de la seqüénc iaque ja hem expe-
rimentat amb éxit i optimitzat en el present treball.
12. S'han preparat i carácteritzat per métodes espectroscópics
i an&lisi elemental els següents compostos no descrits en la
bibliografia:
4,8 | undecan-11-ona (J_).4-Azatriciclo|5.2.2.0
2-(2-Hidroxietil)-2-azabiciclo|3.3.1 |nonan-7-ona (2_).
2-Cloroacetil-2-azabiciclo| 3.3.1 |nonan-7-ona (3_) •
4-Acetonil-1-metilpiperidina (6.).
4-Acetonil-1-benzilpiperidina (7_)'.
Iodur de 4-acetonil-1-metilpiridini (_9).
1-Metil-4-(2-oxopropiliden)piperidina (10).1-Benzil-4-(2-oxopropiliden)piperidina (12).
4-Acetonilpiperidina (14).
4-Acetoni 1 -1-piperidinacarboxilat d'etil (17).
4-Acetonil-1-(2-acetoxietil)piperidina (19).
4-Acetonil-1-(2-benziloxietil)piperidina (20).
4-(2,2-etilendioxipropil)-1 -meti lpiperidina (2J_).
4-(2,2-eti lendioxipropi 1 )piperidina (2_3).
4-(2,2-etilendioxipropil)2,3,4,5-tetrahidropiridina (24).2-(2-Benziloxietil-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona (29).
1-Meti1-4-piperidinaacetoacetat de metil (30).
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1 -(2-Benziloxieti1)-4-piperidinaacetoacetat de metil (32).2-Metil-7-oxo-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-8-carboxilat de







S'han preparat i caracteritzat per métodes espectroscopios





2-(2-Acetoxietil)-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona (28).1-Benzi1-4-piperidinaacetoacetat de metil (31).2-Benzil-7-oxo-2-azabiciclo|3.3.1 |nonan-8-carboxilat de
metil (34 ).
2-(2-Benziloxietil)-7-oxo-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-8-
carboxilat de metil (35).
M-Meti1-M-(3-oxo-4-cic1ohexeni 1 )eti 1carbamat d'etil (38).2-Bromoa ceti1-2-azabiciclo|3.3.1|nonan-7-ona (43).3-|2-(2-Benziloxietilamino)etil|ciclohexanona (4_4).
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